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Resumen

La resonancia estocéstica (RE) es un fendmeno en el cual la adicion de un nivel de ruido
optimo amplifica una sefal débil. Recientemente, Van der Groen y Wenderoth (2016)
demostraron la mejoria de la percepcion de estimulos visuales y auditivos ante una
estimulacion eléctrica transcraneal ruidosa (EETR) sobre el cuero cabelludo en el humano
mediante la RE. Sin embargo, dichos antecedentes no especifican si la RE proviene de
una estimulacién neuronal o de una estimulaciéon conjunta de musculos craneales y piel
del cuero cabelludo, lo cual seria un grave contaminante artefactual. En este contexto, el
objetivo de este estudio fue definir y caracterizar la ocurrencia de la RE por estimulacién
eléctrica directa a nivel neuronal poblacional, y unitario. Estudiamos de forma
independiente dicha RE en la corteza auditiva primaria (CAP) y en la corteza
somatosensorial primaria de los barriles (CSPB) de la rata. Para analizar el efecto de la
estimulacion eléctrica ruidosa aplicada directamente sobre la corteza cerebral,
empleamos ratas anestesiadas a las que se les realizdé una craneotomia para exponer la
corteza cerebral. El primer protocolo consisti6 en la aplicacion de varios niveles de
intensidad de ruido eléctrico sobre la CAP (n=5) durante el registro de potenciales
corticales provocados por estimulos auditivos tipo click. De manera similar, el segundo
protocolo, consistio en la estimulacion eléctrica ruidosa de la CSPB (n=6) durante el
registro de los potenciales corticales provocados por estimulos mecanicos protractiles de
las vibrisas. Para caracterizar el efecto de la estimulacion eléctrica ruidosa a nivel unitario,
empleamos cinco niveles de ruido eléctrico gaussiano sobre la amplitud de las corrientes
de Na* de neuronas piramidales de la CAP y CSPB, agudamente disociadas,
provenientes de ratas macho jévenes. Los resultados muestran que la magnitud de las
respuestas de registros de actividad eléctrica de campo de la CAP y la CSPB (p<0.05)
siguen un perfil en forma de U invertida con respecto a los niveles de ruido aplicados
sobre dichas cortezas sensoriales. Asi mismo, existe un nivel de ruido eléctrico 6ptimo
que amplifica los potenciales provocados en la corteza cerebral y disminuye la latencia de
las corrientes de Na*. Concluimos que hay un nivel de ruido eléctrico 6ptimo que amplifica
los potenciales corticales provocados en la corteza cerebral auditiva y la somatosensorial.
También concluimos que el ruido eléctrico facilita la amplitud de las corrientes de Na* de
neuronas de dichas cortezas sensoriales. Esto es consistente con los resultados
obtenidos en humanos respecto a la mejora en la percepcién sensorial por medio del uso
de la EETR.



1. Introduccién

Las vias sensoriales son indispensables para percibir y codificar la informacion
multimodal que proviene del ambiente. Las principales estructuras anatémicas de

las vias sensoriales estan filogenéticamente conservadas (Killackey, 1983).

La resonancia estocastica es un fenomeno observable en diferentes sistemas
sensoriales de diversas especies. Al evaluar el efecto del ruido sobre las
respuestas sensoriales de la corteza, es posible apreciar la emergencia del

fendbmeno de resonancia estocastica.

El efecto del ruido es benéfico bajo las condiciones en donde se aplica sobre un
sistema no lineal y ademas sobre sefiales de entrada débiles. El ruido no solo se
encuentra ante estimulos externos, sino que podemos encontrarlo intrinsecamente
en un individuo, como es en el sistema nervioso. Nuestro sistema al funcionar con
ruido es capaz de modificar su interpretacion de las sefiales bajo las diferentes
modalidades de ruido que se le presentan a las vias sensoriales. Por lo que
especulamos que la estimulacién ruidosa de tipo eléctrica es capaz de regular o

modificar la activacion de las sefiales débiles que se le subministre al sistema.

1.1 Sistemas sensoriales en mamiferos

Diferentes vias ascendentes llevan informacién acerca del ambiente. El talamo y la
corteza son las estructuras que discriminan y analizan la informacion sensorial.
Los diferentes patrones de actividad neuronal parecen tener un papel importante
en la construccién, mantenimiento y organizacion del sistema nervioso. Estudios
comparativos sugieren gque todos los mamiferos tienen algunas areas sensoriales

basicas y nucleos en comun (Kaas, 1989).

Los sistemas bioldgicos poseen receptores sensoriales capaces de detectar
estimulos de diferentes naturalezas fisicas, los cuales son: mecanicos, quimicos,

nociceptivos o térmicos. La activacion de un receptor sensorial se convierte en
1



impulsos nerviosos que transcurren a lo largo de fibras de nervios craneales o
espinales. Dichos nervios contindan su ascenso hasta sus respectivos nucleos de

relevo en el sistema nervioso central (Patestas, 2016).

La informacion sensorial se procesa posteriormente a través de los sistemas
sensoriales ascendentes (vias) hasta la corteza cerebral o el cerebelo (Patestas,
2016).

Las vias sensoriales ascendentes se clasifican segun los componentes
funcionales (modalidades sensoriales) que transmiten y por su disposicion
anatomica. Entre los mamiferos, dos de las vias mas relevantes en los sistemas

sensoriales son: la via somatosensorial y la via auditiva.

1.1.1 Sistema somatosensorial

El sistema somatosensitivo 0 somatosensorial brinda a los seres humanos y otros
animales la capacidad para: identificar las formas y texturas de los objetos,
controlar las fuerzas internas y externas que actian sobre el organismo en

cualguier momento y detectar situaciones que son nocivas (Purves, 2015).

El sistema somatosensorial posee un subsistema que permite la deteccion de
estimulos mecéanicos (tacto leve, vibracion, presion y tension cutanea). El
procesamiento mecanosensitivo de los estimulos externos se inicia con la
activacion de una poblacibn diversa de mecanorreceptores cutaneos y
subcutaneos en la superficie corporal. Dichos mecanorreceptores, transmiten la
informacion hasta el sistema nervioso central para su interpretacién y consecuente

reaccion (Purves, 2015).

A pesar de su variedad, todos los receptores somatosensitivos funcionan
fundamentalmente de la misma manera: los estimulos aplicados sobre la piel
deforman o modifican la disposicién espacial de las terminaciones nerviosas, lo
gue a su vez afecta la permeabilidad idénica de la membrana celular del receptor.

Los cambios de permeabilidad generan una corriente despolarizante en la



terminacion nerviosa y crea un potencial de receptor que a su vez desencadena

potenciales de accion en las terminales aferentes de la via.

La informacion mecanosensitiva es transmitida al encéfalo por varias vias
ascendentes. Dichas vias transcurren paralelamente entre si a través de la médula
espinal, el tronco del encéfalo y el tdlamo. El acenso de la via concluye al alcanzar
la corteza somatosensorial primaria. En mamiferos, dicha corteza esta

generalmente localizada en el I6bulo parietal (Purves, 2015).

La corteza somatosensorial primaria proyecta a su vez a las cortezas de
asociacion de orden superior y a las estructuras subcorticales involucradas en el

procesamiento de la informacion somatosensorial (Purves, 2015).

1.1.1.1 Via ascendente de las vibrisas de la rata

Los roedores son modelos muy importantes para la exploraciéon de la via
somatosensorial. Se ha descrito parte de la estructura y funcién de dicha via a
través del estudio de las vibrisas de las ratas. Esto es debido a su prominente
representacion cortical, lo cual evidencia la gran importancia de dichas estructuras

sensoriales para la subsistencia de estos mamiferos.

A cada lado del hocico, una rata posee cincos filas horizontales de largas fibras de
queratina (vibrisas). Dicho arreglo anatdmico corresponde a la disposicion espacial
de mecanorreceptores de bajo umbral que censan la informacion proveniente de la

estimulacién mecanica de las vibrisas.

Cada fibra periférica inerva mecanorreceptores que responden a una sola vibrisa.
Cada arreglo de las vibrisas tiene una proyeccion en la cuarta capa cortical de la
corteza somatosensorial primaria. Estas proyecciones son igualmente observadas
en el nucleo ventral postero medial (VPM) del tadlamo llamadas “barreloides” y en

el ndcleo trigeminal del tronco encefélico conocidas como “barreletes”.

El primer relevo de la informacion de las vibrisas se encuentra en la estimulacion

de los diferentes tipos de mecanorreceptores. Dos diferentes nervios: los



pequefios nervios superficiales de la vibrisa y el nervio profundo de la vibrisa
inervan el complejo folicular. Ambos nervios contienen fibras A Beta, las cuales
inervan las células de Merkel, las cuales son mecanorreceptores de adaptacion
lenta. Podemos encontrar terminaciones de los foliculos pilosos, también

conocidas como terminaciones lanceoladas, las cuales son de adaptacion rapida.

Los cuerpos celulares de las fibras del nervio trigeminal se encuentran tanto en el
ganglio trigeminal o en el nacleo mesencefalico. La neurona de primer orden se
encuentra en el ganglio trigeminal (Gasser), la cual es de tipo_bipolar y hace
sinapsis con los mecanorreceptores y con el ndcleo trigeminal mesencefalico.
Cabe mencionar que cada neurona en el ganglio trigeminal recibe entrada de una

sola vibrisa.

Las vibrisas de tamafio pequefio estan inervadas por una sola neurona,
aproximadamente, de dos a tres vibrisas por neurona. Estimulaciones muy fuertes

activan mecanorreceptores de complejos foliculares adyacentes.

Los campos receptivos del ganglio trigeminal se acomodan de una manera muy
particular. La parte caudal de la cara proyecta hacia la parte dorsal del ganglio. La
parte rostral de la cara se dirige hacia la parte ventral del ganglio. La mayor parte
de las neuronas del ganglio trigeminal reciben entradas sensoriales de los nervios

profundos de las vibrisas.

Las fibras del nervio trigeminal no terminan su trayecto en el ganglio trigeminal,
sino que sus proyecciones llegan hasta el nucleo trigeminal mesencefalico. El
nucleo trigeminal es la principal entrada de la informacion de la vibrisas hacia la

corteza.

Las neuronas sensoriales realizan sinapsis excitatorias glutamatérgicas hacia el
nacleo trigeminal. El nucleo trigeminal se divide en 2 porciones. En la figura 1, se
aprecia la division del nucleo trigeminal. La porcion mas anterior es conocida como
nacleo principal trigeminal (PrV) y la porcion mas posterior es el nacleo espinal

trigeminal (SpV).



Esta ultima se divide en su parte oral (SpVo), su parte interpolar (SpVi) y su parte
caudal (SpVc). Las fibras aferentes de la raiz trigeminal se bifurcan en una rama
rostral, la cual asciende hacia el nucleo principal trigeminal y una rama caudal, la

cual desciende hacia el nucleo espinal trigeminal.

Ventral

Figura 1.- Representacion del nucleo trigeminal mesencefalico. PrV:
nacleo principal trigeminal; SpVo: parte oral del nucleo espinal
trigeminal; SpVi: parte interpolar del nacleo espinal trigeminal; SpVc:
parte caudal del nucleo espinal trigeminal (Imagen modificada de
Bosman y cols. 2011).

Todos los compartimentos, excepto el nucleo espinal oral y la parte rostral del
nacleo espinal interpolar, tienen barreletes. Los barreletes se organizan de
acuerdo a una somatotopia invertida. Las vibrisas dorsales tienen una

representacion ventral y las vibrisas rostrales se encuentran en la parte dorsal.



Las proyecciones del nucleo trigeminal se dirigen hacia el talamo contralateral. El
talamo estd compuesto de varios nucleos, pero solo dos de ellos se relacionan con
la transmision de la informacién de las vibrisas hacia la corteza somatosensorial

primaria. El nucleo ventral posteromedial (VPM) y el nucleo posteromedial (POm).

Existen al menos seis vias de entrada provenientes de las vibrisas desde el nacleo

trigeminal hasta la corteza cerebral.

La via que hace sinapsis con el nacleo ventral postero medial recibe informacion
tanto de entradas particulares de las vibrisas como entradas de varias vibrisas. En
cambio, el nucleo posteromedial solo recibe informacién de varias vibrisas. La via
que pasa por el nucleo ventral posteromedial contiene barreloides, los cuales son

analogos a los barreletes que se encuentran en el ndcleo trigeminal.

Los barreloides son prominentes en la parte dorsomedial del nucleo ventral
posteromedial, pero desaparecen conforme llega a la parte ventrolateral. La
porcion dorsomedial procesa entradas especificas de las vibrisas y la porcion

ventrolateral es especifica para la informacion proveniente de varias vibrisas.

De todas las vias provenientes del nucleo trigeminal hacia la corteza, la via
lemniscal es la Unica que lleva informacion de vibrisas particulares. Esta via une
los barreletes del nudcleo principal trigeminal a los barriles de la corteza
somatosensorial primaria a través de los barreloides de la porcion dorsomedial del
nacleo ventral postero medial. Los principales blancos son los barriles de la capa
cuatro en la corteza somatosensorial primaria, aunque también existen terminales

en la capa cinco y seis.

Mientras que la via extralemniscal, la via paralemniscal y otras tres vias
provenientes del nudcleo trigeminal reciben y mandan informacion de varias

vibrisas.

La via paralemniscal hace contacto con el nucleo posteromedial. Esta via se dirige
hacia la corteza somatosensorial primaria, secundaria y motora primaria. Las

terminaciones de los axones del nucleo posteromedial llegan principalmente a la



primera capa de la corteza, asi como a la quinta capa de la corteza

somatosensorial primaria.

La corteza somatosensorial primaria es importante para la percepcion y el
procesamiento de la informacién proveniente de las vibrisas. Como todas las

areas corticales, la corteza se compone de capas.

Prv

Barrriles

Barreletes
Cerebelo

Médula Espinai

Talamo

SpV

Barreloides

Vibrisas

Figura 2.- Representacién de la via trigeminal de la rata. S1: corteza
somatosensorial primaria; VPM: ndcleo ventral posteromedial; POm:
nacleo posteromedial; PrV: nucleo principal trigeminal; SpV: nucleo
espinal trigeminal (Modificada de Erzurumlu y cols. 2010).



La representacion de las vibrisas en la corteza esta compuesta por unidades
citoarquitectdénicas multicelulares, las cuales por sus caracteristicas dimensionales

fueron nombradas como barriles (Woolsey & Van Der Loos, 1970).

La figura 2 ejemplifica la via trigeminal, la cual es responsable de la transmision de
la informacion sensorial de la vibrisas hacia la corteza somatosensorial primaria en
la rata. En la parte inferior de la imagen esta la representacion individual de las
vibrisas sobre la superficie rostral de la rata. Prosigue la inervacion del nervio
trigeminal, el cual se dirige hacia ganglio trigeminal y continua hasta el nucleo
trigeminal. Donde las ramificaciones del ganglio trigeminal hacen conexion con el

nucleo principal del trigémino y el nicleo espinal del trigémino.

En animales anestesiados, la via paralemniscal es poco probable que contribuya
fuertemente al procesamiento sensorial. Esto se debe a una rapida inhibicién
GABAérgica, la cual silencia el nucleo posteromedial (Lavallée y cols. 2005). La
inhibiciébn del nucleo posteromedial puede estar inhibida por la actividad
colinérgica (Trageser y cols. 2006) y ademas de las entradas excitatorias que
reciba el ndcleo postero medial. La via paralemniscal esta involucrada en los roles
de exploracion activa, y posiblemente a la coordinacion sensorimotora (Petersen,
2007).

La figura 3 muestra dos métodos para determinar la especificidad que posee la

representacion de los barriles de la corteza somatosensorial primaria.

La figura 3-A muestra el método por arreglo de electrodos. En la primera imagen
de la figura 3-A muestra un arreglo de electrodos de 10 x 10. La segunda imagen
de la figura 3-A representa el mapeo de las vibrisas sobre la superficie rostral de la
rata. Cada punto de color negro representa un electrodo del arreglo completo de
electrodos de 10 x 10. Las dos imagenes posteriores representan el mapeo del

area de activacion registrada por el arreglo de electrodos.

Cada una de estas imagenes se encuentra enmarcada por el color que representa
la vibrisa estimulada. La tercera imagen de la figura 3-A esta enmarcada de color
rojo, la cual muestra una activacion especifica en la parte superior de la corteza

somatosensorial. La vibrisa que se estimul6 se observa en color rojo en la
8



segunda imagen de la figura 3-A. La cuarta imagen de la figura 3-A esta
enmarcada de color azul, la cual representa la activacion de la corteza
somatosensorial al estimular la vibrisa que le corresponde sobre la superficie
rostral, la cual se observa en la segunda imagen de la figura 3-A con

representacion de color azul.

La figura 3-B representa la técnica Optica intrinseca, la cual posee mayor
resolucidbn que la técnica anterior. La primera imagen representa la corteza
somatosensorial primaria. Después de una estimulacion en una vibrisa en
especifico, en este caso la C2, se logra observar bajo la reflexion de la luz roja un

flujo sanguineo que corresponde a la actividad neuronal.

Arreglo de Multielectrodos

A Estimulacion de la vibrisa Estimulacion de la vibrisa

Arreglo 10 x10 10

B Imagen dptica intrinseca
Corteza Estimulacion de la vibrisa C2

Figura 3.- Representacion de dos técnicas para la localizacion espacial de las
respuestas de la corteza ante estimulos especificos de vibrisas. Figura3-A,
representacion de la técnica de arreglo de electrodos. Figura 3B, representacion

de la técnica de imagen Optica intrinseca (Imagen modificada de Petersen (2007).



En la imagen de la derecha se observa una representacion grafica del mapeo de
cada una de la vibrisas de la rata. Con ayuda de un tinte sensible a voltaje
(RH1691) es facil localizar la respuesta cortical al estimular la vibrisa C2
(Petersen, 2007).

1.1.1.1.1 Corteza somatosensorial

La corteza de los barriles fue descrita en el roedor por Woolsey y Van der Loos
(1970). Dicha caracterizacion fue un importante hallazgo para el estudio de la
anatomia de la corteza. La representacion de las vibrisas en la corteza (area de
los barriles) esté distribuida en la capa cuatro del area somatosensorial primaria.
El nimero y el arreglo espacial de las vibrisas, asi como la distribucion de los

barriles en la corteza son consistentes a lo largo de la filogenia de los mamiferos.

Chapin y colaboradores (1987) caracterizaron los diferentes tipos de neuronas que
se encuentran en las capas de la corteza somatosensorial primaria. La figura
cuatro ilustra los tipos de neuronas que encuentran en el area somatosensorial de

los barriles.

En la capa uno (I), las neuronas se clasifican en células piramidales pequefias
(Figura 4-A), normalmente estas células se encuentran en los bordes de la capa |

y I, y en células horizontales (Figura 4-B).

Las neuronas de la capa dos (ll) y la superficie de la capa tres (lll) son células
piramidales pequefas (Figura 4-C, D). En el area mas profunda de la capa tres, se
encuentran células piramidales de un tamafio mediano (Figura 4-E, F, G y H).
Estas células se caracterizan por poseer una gran variedad de ramificaciones

dendriticas.

La division citoarquitectonica dentro de la corteza somatosensorial primaria se
clasifica en tres zonas. La zona granular, son areas pequefias que contienen
células granulares densas, las cuales se encuentran en la capa cuatro. La capa

cuatro es la encargada de recibir informacién de la periferia, esta informacién
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proviene de la inervacion talamica. Las capas superiores: uno, dos y tres, forman
la capa superficial, la cual se conoce como la capa supragranular. La zona
perigranular, son tiras estrechas que rodean a la zona granular. La zona
perigranular delinea los bordes entre las diferentes zonas granulares o también
son las transiciones entre la zonas granulares y la zona disgranular. La zona
disgranular consiste en &reas relativamente largas de corteza disgranular que son
completamente distintas a la zona granular y perigranular. La zona disgranular se

encuentra centralmente y en la parte lateral del area somatosensorial.

La mayor parte de las neuronas que se encuentran por encima de la zona granular
poseen axones que se dirigen hacia la capa cinco (V). La capa cuatro (V) esta
conformada principalmente por neuronas estrelladas, que son las encargadas de

recibir informacion proveniente de las vibrisas.

La mayor parte de los axones que transcurren en el area mas profunda de la capa
cinco, poseen una trayectoria oblicua hasta la capa seis (VI). En ocasiones, la
trayectoria del axon atraviesa la capa cinco y seis directamente; esto ocurre

cuando la conexién es a corta distancia.

Cuando se trata de una conexion de mayor distancia, los axones atraviesan la
capa seis y la materia blanca de la corteza cerebral. En otros casos, una neurona
de la capa tres tiene conexion hacia estructuras extracorticales, donde el axén

atraviesa las capas mas profundas de la corteza.

La capa cinco no se caracteriza por enviar informacion a las capas anteriores de la
corteza somatosensorial. Su principal colaboracion es dirigir sus ramas
directamente hacia la materia blanca. Aunque también, sus ramificaciones realizan
descargas locales en la capa cinco (Figura 4-J, Ky L) y en ocasiones a la capa

seis.

Existe interconexion entre las capas de la misma area cortical. Cuando la capa
cuatro (capa de los barriles) es estimulada, también se despolarizan la capa uno y
tres en estricto orden. Estas tres capas son las mas integrativas, ya que

comparten y distribuyen informacion sensorial hacia otras areas corticales. Las
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capas mas profundas, la cinco y la seis, forman las capas de salida de la corteza e

inervan tanto el area cortical como subcortical.

Estudios de mapeo demuestran que las neuronas dentro de una columna cortical,
tanto por encima como por debajo del area de los barriles, responden
preferencialmente a la estimulacion de una vibrisa en particular y responden

débilmente a estimulos adyacentes (Simons, 1978).

Figura 4.- Representacion de los diferentes tipos de neuronas
gue se encuentran en las capas de la corteza somatosensorial

(Figura de Chapin y cols., 1987).
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Ghazanfar y Nicolelis (1999) estudiaron las propiedades dinamicas de la union
neuronal con la capa cuatro y la capa cinco. La capa cinco recibe entradas
neuronales de todas las capas corticales debido a sus extensas dendritas
basilares y apicales. La capa cinco es la principal capa de salida, tanto
intracorticalmente como subcorticalmente. Ellos evidenciaron que la decodificacion
de la informacion de la vibrisas no trabaja de forma estatica entre capas corticales.
Las interconexiones con el area de los barriles no se encuentran de forma
columnar sino que las interacciones estan altamente distribuidas por el area de la

capa cinco.

La informacion sensorial proveniente de la estimulacion de las vibrisas es causada
por la inervacién glutamatérgica originada de las neuronas talamocorticales que se
encuentran en el nucleo ventral postero medial. Los axones de este ndcleo inervan

al area de los barriles de la capa cuatro.

Existe una retroalimentacion GABAérgica del nucleo reticular hacia el talamo, el
cual previene despolarizaciones prolongadas de las neuronas del nucleo ventral

postero medial (Bosman y cols., 2011).

Es posible que los procesos sensoriales de la corteza se distribuyan hacia otras
areas corticales a través de sinapsis cortico-corticales. Las conexiones parten
desde la corteza somatosensorial primaria hacia la corteza somatosensorial

secundaria y hacia la corteza motora.

1.1.2 Sistema Auditivo

Varios estudios neuroanatdmicos utilizan el sistema auditivo de la rata como
modelo. Los estudios indican que la parte final ascendente de la via auditiva es
similar a la de otros mamiferos. A continuacion, se presenta una descripcion de

dicha via.
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1.1.2.1 Via auditiva

En los mamiferos, la percepcion de un estimulo auditivo es realizada a través de la
via auditiva. Existen consistencias filogenéticas a lo largo de la via auditiva. Una
sefal en el ambiente accede a través del oido externo. Posteriormente, llega a la
membrana timpanica. Es en este punto donde comienza la amplificacion y primera

transduccion de la sefial (Sally y Kelly, 1988).

La membrana timpanica vibrara a un tono y una frecuencia especificos
correspondientes a los cambios de presion en el canal auricular. Dicha vibraciéon
sera transmitida a los 3 huesecillos que conforman el oido medio: el matrtillo, el
yunque y el estribo. El estribo conecta a la ventana oval de una gran camara
llamada coclea. La cOclea es una estructura tubular la cual es descrita como un
laberinto membranoso en espiral lleno de un fluido denominado endolinfa (Haines,
2014).

En la cOclea existen tres escalas: Escala vestibular, media y timpanica. En el
interior de la escala media coclear y sobre la membrana timpanica se encuentra el
organo de Corti. El 6rgano de Corti es la estructura donde se encuentran los
receptores encargados de la transduccidon mecanico-eléctrica de la sefial percibida
en el ambiente. Las células ciliadas son los receptores encargados de censar los

cambios de presién que sufre la endolinfa (Bermingham y cols., 1999).

Las ondas que transcurren en la endolinfa provocan el movimiento de la
membrana timpéanica. La energia mecanica moviliza los estereocilios apicales en
las células ciliadas. Con el movimiento, los filamentos de actina en los
estereocilios abren canales i6nicos mecanodependientes. Dicha apertura provoca
una despolarizacion del receptor lo cual genera una diferencia de voltaje celular

conocida como potencial de receptor (Haines, 2014).

La primera sinapsis de la via auditiva ocurre en el ganglio espiral de Corti. Los
potenciales de receptor que se obtienen son locativamente diferentes pues
dependen de la frecuencia del estimulo. Las frecuencias agudas estimulan las
fibras originadas en las porciones basales de la coclea y estos estimulos viajan
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por la periferia de esta fibra. Las frecuencias graves estimulan las areas mas
apicales, esta area se localiza en la porcion central de la rama coclear del octavo

par craneal (Haines, 2014).

A través del nervio vestibulo coclear (VIII para craneal) comienza el ascenso de la
informacion hacia el sistema nervioso central. El nervio coclear entra al tronco
encefalico y hace su primera sinapsis en dos ndcleos que se encuentran dorsal y
ventral al peddnculo cerebeloso inferior, estos ndcleos se llaman nucleos
cocleares. El nucleo coclear recibe axones espirales ganglionares de tipo I. En
este nivel ocurre una decodificacion de la sefial, la cual logra ser dividida en

duracion, intensidad y frecuencia (Haines, 2014).

El segundo relevo ocurre en el complejo de la oliva superior. A este nivel la gran
mayoria de las fibras auditivas decusan hacia el lado contralateral. La tercera
sinapsis ocurre en los coliculos superiores, la cual se dirige hacia el talamo.
Especificamente en el cuerpo geniculado medial. A este nivel ocurre la
preparacién para una respuesta motora. El ultimo relevo ocurre en el tdlamo, el
cual comunica hacia la corteza auditiva. En la corteza auditiva sucede la
codificacion de la informacién y se integra para realizar una respuesta voluntaria
(Haines, 2014).

1.1.2.1.1 Corteza Auditiva Primaria

La via auditiva ascendente finaliza en la corteza auditiva. La corteza auditiva

abarca multiples areas en la superficie dorsal del I6bulo temporal del encéfalo.

Los axones provenientes del cuerpo geniculado medial forman un plexo axonal en
la capa cuatro y en el area mas profunda de la capa tres. Posee una escasa
terminacion axonica sobre las capas cinco y seis. Se postula que las
terminaciones en las capas mas profundas son proyecciones directas de neuronas

corticotectales y corticotalamicas (Romanski y LeDoux, 1993).
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Al igual que otros sistemas sensoriales, las neuronas de la corteza auditiva
presentan propiedades de activacion especificas relacionadas al estimulo. Por lo
tanto, dichas neuronas estan espacialmente organizadas en forma similar a un

mapa tonotoépico (Figura 5) (Kilgard y Merzenich, 1999).

La corteza auditiva primaria mantiene la representacion coclear. EI mapa
tonotopico de ambos, la corteza auditiva primaria y la coclea. Dicho mapa consiste
en una superficie con una representacion mono-dimensional de frecuencias

auditivas (Kilgard y Merzenich, 1999).

Tonotopia de la corteza auditiva primaria de la rata

Dorsal

L L 1

0 0.5 1 1.5 2 2.5 Kilohertz

Figura 5- Representaciéon del mapa tonotépico de una rata adulta. Escala
colorimétrica de las frecuencias. Cada poligono representa la dominancia de

respuesta ante 1 hasta 65kHz (Imagen tomada de Kilgard y Merzenich, 1999).

La corteza auditiva primaria en la rata se localiza de manera fiable al usar la sutura
lateral y los vasos sanguineos subyacentes como puntos de referencia (Figura 6).
El area auditiva primaria se localiza aproximadamente a 1 mm dorsal a la porcion
horizontal de la sutura y aproximadamente a 1.5 mm posterior a la porcion vertical
de la sutura. La extension antero-posterior mas ancha es de 1,9 + 0,2 mm. La
extensiéon dorsal-ventral mas amplia es de 1,5 + 0,2 mm. El &rea auditiva primaria

promedio es de 1,92 + 0,16 mm? (Kilgard y Merzenich, 1999).
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Figura 6.- Representacion de la localizacion del area auditiva. A) Representacion
de la corteza auditiva por medio de coordenadas estereotaxicas. B)
Representacion de la corteza auditiva con referencia a la vasculatura (Imagen

tomada de Polley y cols., 2007).

Games y Winer (1988) emplearon una preparacion histologica de Golgi y Nissl
para caracterizar las seis capas de la corteza auditiva. La figura 7 ilustra la
distribucién de las capas, al igual que los tipos neuronas que yacen en cada capa
de la corteza. La capa uno posee pocas neuronas y se extiende a 140 ym de la
superficie de la piamadre. La capa uno conforma el 13 % del grosor de la corteza.
La capa dos contiene pequefias células polimérficas con un area somatica
promedio de 128 um?. El grosor de la capa dos es de 125 um, el cual corresponde
al 11 % del grosor de la corteza. La capa tres posee neuronas piramidales como
no piramidales, las cuales tienen un promedio de 149 um?. La capa tres tiene un

grosor de 190 um, el cual corresponde el 17 % del grosor.

La capa cuatro corresponde principalmente a neuronas estrelladas. El area
promedio del soma es 111 um?. Las cuales son mas pequefias que las neuronas
de la capa tres y cinco. El grosor de esta capa es de 105 pm, el cual corresponde

al 10 % de la corteza.
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La capa cinco comienza aproximadamente a la mitad del grosor completo de la
corteza auditiva. Esta capa se caracteriza por las neuronas piramidales que
alberga. En el area mas profunda de esta capa se encuentra una mayor cantidad
de neuronas. El area promedio de la capa corresponde a los 182 um?. La capa
cinco tiene un grosor de 270 um, lo cual conforma el 26 % del grosor total de la
corteza. La capa seis contiene tanto células piramidales como no piramidales. El
grosor de esta ultima capa es de 245 ym y representa el 22 % de la profundidad

cortical.

Figura 7.- Representacion de la distribucién neuronal de la corteza auditiva

primaria (Imagen modificada de Games y Winer, 1988).

A lo largo de la investigacion del proceso de sensacion, las vias somatosensorial y
auditiva han sido ampliamente exploradas y caracterizadas. Debido a la

prominente representacion de ambas vias en roedores, la rata es un modelo
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experimental que permite la exploracion profunda de los fenbmenos que se

manifiestan durante los procesos sensoriales.

Durante una estimulacion, el cuerpo es capaz de codificar y discriminar sefiales
aleatorias de acuerdo a la intensidad y frecuencia que conforma la sefal. Al

conjunto de sefiales aleatorias se denomina comunmente como ruido.

1.2 Ruido

El ruido, en términos cotidianos, se entiende como fluctuaciones sobre las
respuestas del sistema. En ambientes abiertos, el ruido es generalmente
considerado perjudicial para un sistema. En el area de la comunicacion, el ruido
distorsiona los mensajes transmitidos e impide al receptor comprender el mensaje
enviado. En el area de la cibernética, el ruido es todo aquello que no contiene
informacion alguna, mientras que la sefal es aquella que posee un contenido

subsidiario y que debe ser decodificada, procesada y guardada (Shannon, 1998).

1.2.1 El ruido eléctrico y el sistema nervioso.

Una vez que se adiciona el ruido, dificilmente se remueve de una sefial. Ademas,
es importante remarcar, que no siempre es mejor remover el ruido ya que puede

tener consecuencias benéficas para el procesamiento de la informacion.

El ruido es una parte integral de la compensacion entre las fuentes del sistema
nervioso central y su desempefio. El ruido es consecuencia inevitable de las
operaciones del cerebro con los componentes moleculares a una escala

nanometrica (Faisal y cols., 2008).

A nivel neuronal, la aplicacion de ruido eléctrico externo produce fluctuaciones en
los potenciales de membrana en reposo incluso en ausencia de una activacion
sinaptica. Existen fuentes de ruido eléctrico interno que provocan fluctuaciones en

el potencial de membrana en reposo. Dichas fluctuaciones son causadas por las
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corrientes eléctricas producidas por apertura y cierre aleatorio de canales idnicos
dependientes de voltaje o dependientes de ligando. Los estimulos eléctricos
interaccionan con neuronas incluso a magnitudes pequefias que no provocan el

disparo de los potenciales de accion (Faisal y cols. 2008).

Una fuente eléctrica ruidosa es el ruido Johnson, el cual es el ruido electronico que
se genera por la agitacion térmica de los electrones e iones a través del conductor.
Otra fuente de ruido es el ruido de disparo, el cual ocurre cuando las sefales de
particulas, como los iones, dan lugar a fluctuaciones estaticas detectables en las

mediciones (Faisal y cols., 2008).

El ruido de disparo es comun encontrarlo en la resistencia de membrana ya que se
encuentra en tres 6rdenes mas pequefias de magnitud que el ruido que ocurre por
la apertura y cierre aleatorio de los canales en las neuronas del sistema nervioso
central. Ademas, las variaciones en la actividad de las neuronas vecinas producen
ruido diafonico (cross-talk noise) entre los espacios confinados del sistema

nervioso central (Faisal y cols., 2008).

Bulsara y colaboradores (1991) demostraron en modelos neuronales, que una
intensidad o6ptima de ruido, es capaz de incrementar su habilidad de

procesamiento de informacion.

1.2.1.1 Ruido Neuronal

En 1986, Buhmann y Schulten demostraron que las fluctuaciones aleatorias del
potencial de membrana en reposo aumentan la sensibilidad y el desempefio de las
redes neuronales dentro de ejercicios de aprendizaje y reconstruccion de
patrones. Ademas, Buhmann y Schulten (1987) identificaron una propiedad béasica

para la funcion del cerebro: el ruido.

El ruido actia en los potenciales eléctricos de las neuronas y, bajo ciertas
condiciones, las fluctuaciones aleatorias del potencial de membrana mejoran el

desempefio de un modelo de red neuronal en tareas de asociacion vy
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discriminacion. Una red neuronal ruidosa en comparacion con una red neuronal
deterministica aprende mejor con sefiales de entrada a frecuencias bajas y con un

menor promedio de disparo (Buhmann y Schulten, 1987).

Por lo tanto, el ruido es una propiedad esencial para el sistema nervioso, en
especial para el procesamiento de la informacion, por lo que el cerebro se define

como un procesador ruidoso (Gluckman y cols., 1996).

Con los antecedentes previamente descritos, es posible definir al ruido neuronal
como un término designado a la respuesta obtenida en dos condiciones: en el
caso de las neuronas individuales como influencias aleatorias en el voltaje
transmembranal y en el caso de las redes neuronales como la actividad de

disparo.

Este ruido influye en la transmisién y la integracion de las sefales de otras
neuronas, asi como alterar la actividad de disparo de las neuronas individuales
(Longtin, 2013).

Diversas investigaciones caracterizaron al ruido neuronal a través de un método

matematico conocido como probabilidad Bayesiana (Beck y cols., 2006).

1.2.1.1.1 Variabilidad neuronal

En registros de actividad neuronal se ha observado que las neuronas presentan
respuestas variables ante un mismo estimulo. Cabe destacar que la variabilidad

neuronal no es la misma en todas las células neuronales.

Faisal y colaboradores (2008) mencionan que la variabilidad proviene en dos
principales fuentes: la primera la compone las propiedades deterministicas del
sistema y la segunda es el ruido. El ruido tiene la propiedad de afectar a cada nivel
del sistema nervioso, desde la percepcion de sefiales sensoriales hasta la
generacion de respuestas motoras. El ruido afecta de diferentes maneras al

sistema nervioso, por lo que se categoriza por las diferentes fuentes de origen:
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¢ Ruido sensorial

e Ruido celular

e Ruido eléctrico

e Potenciales de accion

¢ Ruido sinaptico

1.2.1.1.1.1 Ruido Celular

En una neurona, el ruido influye en la transmision y la integracién de las sefales
provenientes de otras neuronas, asi como alterar sus propiedades de disparo
(Longtin, 2013).

Existen multiples factores que contribuyen a la variabilidad en cada prueba, los
cuales incluyen cambios en los estados internos y procesos aleatorios de las
neuronas y de las redes neuronales. En cada neurona, el ruido se acumula debido
a la aleatoriedad en la maquinaria celular que procesa la informacion e incrementa

debido a la no linealidad del sistema (Faisal y cols., 2008).

En términos bioquimicos y biofisicos hay muchos procesos estocasticos que
trabajan en una neurona. Algunos ejemplos de dichos procesos son la produccion
de proteinas y su degradacion, la apertura y cierre de canales ionicos, la fusién de
vesiculas sinapticas, la difusién y la unidon de transmisores a sus respectivos
receptores. Pequefias fluctuaciones bioquimicas y electroquimicas son capaces

de alterar las respuestas de toda la célula (Faisal y cols., 2008).

1.2.1.1.1.2 Ruido Sinaptico

Es posible obtener una variabilidad en las respuestas post-sinapticas al aplicar
estimulos idénticos en una célula presinaptica. Las células corticales reciben un
intenso bombardeo sinaptico. A dicho evento se le conoce como ruido sinaptico de

fondo. La manifestacion clasica del ruido sinaptico de fondo es la corriente
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miniatura post-sinaptica espontdnea (MPSC, por sus siglas en ingles), la cual es
registrada en la ausencia de estimulacion presinaptica. La mPSC es causada por
eventos aleatorios en la maquinaria de transmision sinaptica como la apertura
espontanea del depdsito de calcio intracelular, los canales ruidosos sinapticos de
calcio, el gatillo espontaneo de la via de liberacion de vesiculas o la fusion

espontanea de las vesiculas a la membrana.

1.2.1.1.1.3 Ruido Sensorial

La estimulacibn externa sensorial es intrinsecamente ruidosa porque va
acompafiada de una estimulacion termodindmica o por una cuantificacion
mecanica. En el primer estado de la percepcidn, la energia de un estimulo
sensorial es convertida en una sefial quimica o en una sefial mecanica. El
siguiente proceso es la amplificacion de las sefiales sensoriales y su conversion a
sefales eléctricas, ya sea de modo directo o por medio de la cascada de

segundos mensajeros.

Cualquier ruido sensorial que esté presente o se genere durante el proceso de

amplificacion incrementara la variabilidad en cada prueba.

El ruido en sus diferentes presentaciones provoca un efecto positivo en los

procesos cognitivos de alto orden.

Bejjanki y colaboradores (2011) demostraron que la corteza cerebral utiliza
sefales aparentemente cadticas o ruidosas para representar el ambiente de un
individuo y dicho ruido refuerza notablemente la capacidad de procesamiento de

informacion en el cerebro, lo cual permite al individuo tomar decisiones.
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1.2.1.2 Resonancia Estocastica

En el campo de la fisica, el término resonancia se conoce como un fenGmeno
propio de algunos sistemas fisicos susceptibles a vibrar. Cuando se excitan dichos
sistemas con frecuencias muy proximas o iguales a la propia, fluctian y aumentan

considerablemente la amplitud de sus oscilaciones.

La palabra estocastica refiere a la secuencia del azar (Enciclopédico, 2009; De la

Lengua Espafiola, 2007).

o U{salida)

Figura 8. — Entrada y salida del comparador (sistema no lineal). A) Estimulo de
entrada periédica junto con el umbral de disparo. B) Sefal de salida cuadrada a la
respuesta de la sefial al sobrepasar el umbral (Tomada de Alvarez y Fajardo,

2002).
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Otros términos que estan implicitos en el término resonancia estocastica, son: el

ruido y sistemas no lineales.

Un sistema no lineal es aquel en el cual no existe relacion proporcional entre la
entrada y la salida del sistema. Un ejemplo es el sistema de un comparador, en el
cual su salida es positiva si la entrada supera cierto umbral y negativa en el caso
contrario (Figura 8) (Alvarez & Fajardo, 2002).

La adicion de diferentes intensidades de ruido a una sefial débil o subumbral a un
sistema no lineal puede derivar al fenomeno de Resonancia Estocastica. En los
sistemas no lineales y bajo ciertas circunstancias, un ruido puede ser benéfico
para las sefales débiles, las cuales son sefiales con amplitud méaxima por debajo
de un umbral determinado de percepcion. Los beneficios del ruido se demuestran
por la variabilidad en el funcionamiento de un sistema ante diferentes niveles del

ruido.

La Resonancia Estocastica es un fendmeno que se manifiesta en sistemas no
lineales y que provoca un aumento en las respuestas de un sistema debido a que
son amplificadas y optimizadas al agregar un nivel éptimo de ruido (Benzi y cols.,
1981; Bulsara y cols., 1991; Douglass y cols., 1993; Bezrukov y Vodyanoy, 1995;
Gammaitoni y cols., 1998; Manjarrez y cols., 2003).

~
( Sistema

Senal Débil >
Receptor
Ruido —r~  ——
Comparador :> Sefal
Amplificador de
Umbralde C— > Salida

Percepcion

.. A

Figura 9.- Esquema del proceso del efecto del ruido sobre un sistema no lineal
(Modificada de Alvarez y Fajardo, 2002).
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La figura 9 representa el proceso del efecto del ruido sobre la respuesta de un
sistema no lineal en forma de diagrama. Dicho proceso consta de tres médulos
principales:

1. El generador de sefial periddica de amplitud y frecuencia variable
2. El generador de ruido

3. El circuito detector de sefal

La primera etapa consiste en la recepcion de ruido y de una sefial peridédica con
una amplitud pequefia. La segunda etapa la cumple el comparador, el cual genera
un valor positivo a la salida si la sefial con ruido supera el nivel umbral y un valor
negativo si sucede lo contrario. La Ultima etapa es la amplificacién encargada de
mejorar, filtrar y amplificar la sefial (Alvarez y Fajardo, 2002).

De acuerdo a Gammaitoni y colaboradores (1998), la resonancia estocastica

requiere de tres componentes basicos:

Una barrera de activacion energética o tipo umbral.
2. Una sefial de entrada débil o entrada coherente.
3. Una fuente de ruido que es agregada al sistema o adicionada a la sefial de

entrada débil.

La resonancia estocastica ha sido estudiada multidisciplinariamente por mas de 25
anos en una gran variedad de sistemas, entre los cuales destacan: dispositivos
semiconductores, reacciones quimicas e incluso células mecanorreceptores y

grupos neuronales.

El concepto de resonancia estocéastica fue propuesto por Benzi y colaboradores en
1981. ElI término describe cémo las fluctuaciones de diferentes variables
ambientales dan origen a la ciclicidad de las eras glaciares. Por lo tanto, el término
resonancia estocastica se introdujo para describir el proceso por el cual, la
respuesta de un sistema dinamico y biestable depende de una fuerza deébil y
periodica que experimenta un comportamiento resonante como una funcion de

perturbacion aleatoria — ruido — (McDonnell y cols., 2009).
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Aunque el término ha cambiado a lo largo del tiempo, McDonnell y colaboradores
(2009) mencionan que, al estudiar la resonancia estocéstica, existen diversos
puntos a considerar entre los cuales destacan:

e Al agregar ruido como estimulo externo no prueba que las neuronas o las
funciones del cerebro dependan de fuentes internas ruidosas. McDonnell
atribuye el término de resonancia estocastica intrinseca a la fuente interna
ruidosa que ocasiona una mejoria en los procesos del sistema nervioso
central.

e Las sefales de entradas periddicas no son necesarias para estudiar los
efectos del ruido en un sistema no lineal.

e En experimentos de neuronas sensoriales, es recomendable utilizar
estimulos basados en escenarios naturales que imiten las sefales de
entrada para que sean procesadas por dichas neuronas.

¢ No necesariamente el sistema va a mejorar al aumentar el ruido.

e La resonancia estocéstica no es una técnica, es un fenbmeno observable
gue se puede aprovechar.

Respuesta del
sistema no lineal

Ruido

Figura 10. — Grafica caracteristica de la resonancia estocastica con
forma de U invertida. En azul se representa el aumento maximo de la
respuesta a una intensidad optima de ruido (Modificada de McDonnell
y cols., 2009 y Aihara y cols., 2010).
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Una forma para evidenciar la resonancia estocastica es que el grafico obtenido de
la relacion entre la deteccién del comportamiento del sistema no lineal y el ruido
revele una U invertida. En dicho gréfico, es apreciable un aumento méaximo de la

respuesta a una amplitud 6ptima de ruido tal como se muestra en la figura 10.

McDonnell y colaboradores (2009) concluyen que el desempefio de un sistema no
lineal, al cual le fue adicionado ruido, es mucho mayor que el de un sistema no

lineal sin él.

1.2.1.2.1 Resonancia Estocastica en el Sistema Nervioso Central

La primera descripcion de los efectos de la resonancia estocastica sobre el
sistema nervioso fue elaborada por Douglass y colaboradores (1993) en los
mecanorreceptores de la langosta, seguido por Levin y Miller (1996) en el sistema
mecanosensorial del grillo. Collins y colaboradores (1996) presentaron una teoria
para la caracterizacion de la resonancia estocastica en sistemas excitables con

sefales periodicas y sefiales ruidosas en mecanorreceptores cutaneos de la rata.

Gluckman y colaboradores (1996 y 1998) fueron los primeros en describir la
resonancia estocastica en redes neuronales de rebanas de cerebro de mamifero.
Ellos demostraron que el ruido tiene un papel importante en el procesamiento de
informacion en el cerebro al utilizar campos eléctricos para estimular de forma
ruidosa a una rebanada de hipocampo. Los autores confirman que, a un nivel
optimo de ruido, aumenta la probabilidad de disparo de las neuronas. Ademas,
observaron un valor maximo de la relacion sefial-ruido (SNR) de la respuesta del

sistema ante un nivel intermedio de ruido (Figura 11).

Normalmente, el efecto del ruido en humanos se reporta y estudia en diversos
sistemas sensoriales (percepcion tactil, auditiva y visual) en donde la sefal y el
ruido aplicado son de la misma modalidad sensorial. Para demostrar la resonancia
estocastica dentro del cerebro humano, Kitajo y colaboradores (2003) realizaron

experimentos psicofisicos y obtuvieron respuestas del comportamiento visual
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optimizadas por la presencia de ruido. Asi mismo, lograron comprobar la

existencia de interacciones binoculares dinamicas en el cerebro humano.

o 5 9 b S 2 100; d
NEI-MM NE!—»—‘—A—‘—,—H—,—' NM L-::r,
0 5
o o o (=
0 5 10 0 5 10 0 5 10 0 5 10

Ruido

NUumero de
intervalos

Figura 11.- Histograma de los intervalos interespigas. Demostracion de los efectos
del ruido. A) Aplicacion de un estimulo ruidoso. B) Aplicacion del estimulo
subumbral adicionado con un nivel minimo de ruido. C) Aplicacion del estimulo
subumbral adicionada con diferentes niveles de ruido. D) Aplicacion de un
estimulo alto adicionado con diferentes niveles de ruido (Tomada de Gluckman y
cols., 1998).

Diversas ideas surgieron sobre la emergencia de la Resonancia Estocéastica
directamente en el sistema nervioso central. Manjarrez y colaboradores (2003)
demostraron los efectos del ruido, asi como la emergencia de la resonancia
estocastica en los potenciales provocados a nivel de la médula espinal y a nivel
cortical en una preparacién integra. Para demostrarlo, utilizaron estimulos
periddicos tactiles a los cuales adicionaron estimulos tactiles ruidosos en el

cojinete de la extremidad posterior del gato.

Posteriormente Manjarrez y colaboradores (2007) realizaron experimentos
psicofisicos y observaron los efectos del ruido auditivo en las sefiales visuales.
Los resultados demuestran que la resonancia estocastica se aprecia incluso al

utilizar una modalidad sensorial junto con otra modalidad de forma ruidosa.

En 2012, Manjarrez y colaboradores demostraron que el ruido mejora la
estabilidad en la deteccion y la transmision de las sefales en un sistema

sensorimotor durante una actividad motora.
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Méndez-Balbuena y colaboradores (2015) examinaron los efectos de la
resonancia estocastica en los potenciales visuales provocados modulados por la
adicion de ruido tactil. Los resultados obtenidos fueron satisfactorios. Concluyeron
gue los potenciales visuales provocados tienen una maxima potencializacion a un

nivel 6ptimo de ruido.

La resonancia estocéastica multisensorial es un fendmeno en el cual un nivel
Optimo de ruido de una modalidad sensorial aumenta las respuestas provocadas
en el cerebro proveniente de otra modalidad sensorial. Dicho fenébmeno fue
descrito por primera vez en experimentos psicofisicos en humanos (Manjarrez y
cols., 2007).

Por otra parte, Lugo y colaboradores (2008 y 2012) estudiaron los efectos
psicofisicos del ruido tactil en la percepcion visual, del ruido auditivo en la
sensacion tactil, visual y propioceptiva y de la habilidad de escuchar y entender
palabras basandose en la observacion de la gesticulacion mejora en condiciones
de ambiente ruidoso.

Recientemente, Méndez-Balbuena y colaboradores (2015) concluyeron que en el
sistema nervioso central existen neuronas multisensoriales que participan en la

integracion visuotactil.

En diversos trabajos se logr6 observar la resonancia estocastica a diferentes
niveles del sistema nervioso, desde nivel neuronal poblacional hasta canales
ionicos. El ruido puede ser un factor benéfico para la apertura de los canales

i6nicos o en su defecto en su excitabilidad.

1.2.1.2.1.1 Resonancia Estocastica a nivel de canales i6nicos
Bezrukov y Vodyanoy (1995 y 1997) realizaron observaciones de la resonancia

estocastica en un sistema de canales idnicos dependientes de voltaje. Lo canales

estaban compuestos por el péptido de alameticina, el cual promueve la formacién
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de un canal i6nico en la bicapa lipidica con una alta dependencia de activacion al

voltaje.

Bezrukov y Vodyanov, observaron que al aplicar un campo eléctrico, se
incrementa el nimero de moléculas que cruzan la membrana a través de la
apertura de canales. Los resultados sugieren que el canal de alameticina es un
buen modelo para estudiar los mecanismos basicos de los canales dependientes

de una senal eléctrica.

Gluckman y colaboradores (1998) realizaron un modelo neuronal, el cual consistio
en que a un arreglo de diez neuronas con un soma no concéntrico con respecto a
sus dendritas. En dicho modelo, evaluaron la respuesta del conjunto neuronal ante
la adicién de un campo eléctrico. Ellos encontraron que el campo eléctrico polariza
la neurona, el cual cambia la potencial de membrana y afecta el umbral para el

inicio de un potencial de accion.

También observaron que la relacién sefial ruido del espectro de potencia del
namero de eventos incrementa a un nivel de ruido determinado. Los eventos
consistieron en la actividad grupal de la red neuronal, el nUmero de espigas de
cada neurona y el nimero de espigas de una sola neurona que se encuentra en el

centro de la red neuronal.

Schmid y colaboradores (2001) consideraron las propiedades estadisticas de
generar potenciales de accién por cumulos de canales de sodio. Para ello,
emplearon un modelo de neuronal del tipo Hodgkin-Huxley y observaron que
existen fluctuaciones relacionadas con el tamafio de los cimulos de canales. Es
decir, emerge un efecto tamafio-resonante el cual se compara con la resonancia
estocastica. Concluyeron que al adicionar un ruido sinaptico ocurre la resonancia

estocastica.

En ocasiones, la célula exhibe actividad de espigas espontaneas debido a la
presencia de ruido interno del canal. Este fenomeno solo ocurre en tamafios muy

grandes de cumulos de canales (Jung y Shuai, 2001).
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1.2.1.2.1.2 Resonancia estocastica a través de la estimulacion eléctrica
transcraneal

En el ambito clinico, las mediciones de las respuestas motoras provocadas por
estimulaciéon eléctrica transcraneal ayudan en el monitoreo intraoperatorio de las
vias de conduccion motora en el cerebro y la médula espinal. Investigaciones en
roedores epilépticos mostraron resultados favorables que concluyen que la
retroalimentacion de la estimulacion eléctrica transcraneal reduce dramaticamente
las espigas y las ondas asociadas a los episodios de epilepsia. La estimulacion
eléctrica transcraneal es una herramienta efectiva en el campo clinico para reducir
patrones patolégicos del cerebro en pacientes resistentes a farmacos (Rothwell y
cols. 1994; Calancie y cols. 1998).

Van der Groen y Wenderoth (2016) realizaron estimulaciones transcraneales de
modalidad ruidosa en la corteza visual. Determinaron que un ruido transcraneal a
una intensidad Optima, incrementa la deteccion de estimulos visuales
subumbrales. Observaron que, al incrementar la corriente ruidosa, la precisién en
la cual los pacientes detectaban los estimulos visuales tenia una funcion de U
invertida. Esta propiedad de U invertida es caracteristicas del fendmeno de la

resonancia estocastica.
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2. Planteamiento del Problema

Las conclusiones de los trabajos anteriormente presentados demuestran que la
resonancia estocastica ocurre al adicionar una intensidad optima de ruido a un
sistema bioldgico (Faisal y cols., 2008; Bulsara y cols.,1991; Buhmann y Schulten,
1986; Benzi y cols., 1981; Douglass y cols., 1993; Bezrukov y Vodyanoy, 1995,
1997; Gammaitoni y cols., 1998; Manjarrez y cols., 2003, 2007, 2012; McDonnell y
cols., 2009; Levin y Miller, 1996; Gluckman y cols., 1996 y 1998; Kitajo y cols.,
2003; Méndez-Balbuena y cols., 2015; Lugo y cols., 2008 y 2012; Van der Groen y
Wenderoth, 2016). EI ruido logra incrementar la deteccion de estimulos
subumbrales, amplificar la actividad neuronal y aumentar las respuestas

provocadas de la corteza.

El impacto de la resonancia estocastica se ha incrementado notablemente en los
tltimos afios. Dia a dia, el nuevo conocimiento disminuye las limitaciones en la
investigacion de la resonancia estocastica en diferentes campos de la ciencia. Tal
es el caso del estudio de la resonancia estocastica por medio de la
fotoestimulacion optogenética ruidosa, la cual fue introducida por primera vez en
nuestro laboratorio (Huidobro y cols., 2017). Investigaciones recientes
comprueban que las respuestas neuronales presentan una actividad maxima al
adicionar una fotoestimulacion ruidosa 6ptima sobre el cerebro. Estos resultados
demuestran que, la fotoestimulacién ruidosa de la corteza cerebral en ratones

transgénicos amplifica las sefales sinapticas sensoriales (Huidobro y cols., 2017).

Los resultados de Van der Groen y Wenderoth (2016) nos llevan a cuestionar el
factor originario del incremento de la percepcion de los estimulos sensoriales
débiles. Cuestionamos si dicho incremento se debe a la estimulacion neuronal o a
una estimulacion externa. Una estimulacion externa es, por ejemplo, la
estimulacién conjunta de musculos craneales y piel del cuero cabelludo, la cual

seria un muy grave contaminante artefactual.

De estos antecedentes, surge el proposito de nuestra investigacion: Identificar los

efectos de la estimulacién eléctrica ruidosa directamente sobre la corteza
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somatosensorial y auditiva de la rata, en lugar de emplear la fotoestimulacion.
También, caracterizaremos el efecto de dicha modalidad de estimulacién ruidosa
en la magnitud de la corriente de Na* en neuronas piramidales disociadas de las

cortezas auditiva y somatosensorial.
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3. Hipotesis

1) La adicion cortical de un nivel 6ptimo de ruido eléctrico aumenta la relacién
sefal ruido de los potenciales provocados auditivos y somatosensoriales de

la corteza cerebral ante estimulos sensoriales periodicos.

2) La adicién de un nivel 6ptimo de ruido eléctrico aumenta la amplitud de las
corrientes de Na* de neuronas piramidales de la corteza somatosensorial y

auditiva.
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4. Objetivos
4.1 Objetivos de la preparacion in vivo

4.1.1 Objetivo General de la preparacion in vivo

Analizar los efectos del ruido eléctrico aplicado en la corteza cerebral sobre la
relacion sefial ruido de los potenciales provocados corticales auditivos vy

somatosensoriales.

4.1.2 Objetivos especificos de la preparacién in vivo

1) Analizar el efecto de diferentes niveles de ruido eléctrico aplicado sobre la
corteza cerebral de la rata in vivo, sobre los potenciales de campo

provocados por estimulos somatosensoriales.
2) Analizar el efecto de diferentes niveles de ruido eléctrico aplicado sobre la

corteza cerebral de la rata in vivo, sobre los potenciales de campo

provocados por estimulos sensoriales auditivos.
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4.2 Objetivos de la preparacion in vitro
4.2.1 Objetivo General de la preparacion in vitro

Analizar los efectos del ruido eléctrico sobre la amplitud de las corrientes de Na*
en neuronas piramidales aisladas de las cortezas auditiva y somatosensorial de la

rata.
4.2.2 Objetivos especificos de la preparacién in vitro
1) Caracterizar el efecto de la inyeccion de diferentes niveles de ruido eléctrico
sobre la amplitud de la corriente de Na* en neuronas aisladas de la corteza
somatosensorial primaria de la rata.
2) Caracterizar el efecto de la inyeccidn de diferentes niveles de ruido eléctrico

sobre la amplitud de la corriente de Na* en neuronas aisladas de la corteza
auditiva de la rata.
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5. Metodologia

Nuestros experimentos se realizaron en el Laboratorio de Neurofisiologia
Integrativa y en el Laboratorio de Neuromodulacion del Instituto de Fisiologia de la

Benemérita Universidad Autdbnoma de Puebla.

Para desarrollar nuestro protocolo in vivo, empleamos 13 ratas macho adultas
(240-415 gr). A cada una de las ratas utilizadas las hemos clasificado como sujeto
experimental, dividiendo en dos grupos: grupo del area auditiva y grupo del area
somatosensorial .Para nuestro protocolo in vitro, empleamos un total de 10 ratas

macho juveniles (100-150 gr).

Todos nuestros experimentos se desarrollaron en conformidad con la norma oficial
NOM-062-Z00-1999 asi como los protocolos internos para el manejo y

experimentacion en modelos animales.

Todos nuestros sujetos experimentales fueron provistos por el Bioterio Claude
Bernard de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla.

5.1 Preparacion In vivo

Sometimos a cada sujeto experimental a una preanestesia de Isoflurano a 1.5 % y
98.5% de oxigeno. Posteriormente la anestesia a la que sometimos a los
especimenes consistié en una mezcla de Xilazina (10 mg/kg) y Ketamina (100
mg/kg). 30 minutos después de la primera dosis de anestesia, aplicamos una
dosis de soporte a una proporcion del 20 % de la dosis inicial. Conforme el
experimento continud, la dosis de anestésico se suministr6 aproximadamente
cada hora a una proporcion del 10% al 15% inicial de acuerdo la estabilidad del

sujeto.

Colocamos a cada sujeto experimental en un aparato estereotaxico para roedor.
La cabeza se sujetd e inmovilizé con la intencion de permitir el acceso la region

temporal. Posteriormente, realizamos una craneotomia temporo-parietal con el fin
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de descubrir la corteza somatosensorial o la corteza auditiva de acuerdo con el

protocolo a desarrollar.

5.1.1 Método de registro In vivo

Registramos los potenciales provocados con electrodos de plata clorurada, (Ag-Cl,
200 pm de diametro) los cuales colocamos sobre la corteza cerebral

somatosensorial o auditiva.

La actividad eléctrica cortical se registr6 con una frecuencia de muestreo de 50
KHz. Las sefiales eléctricas registradas se amplificaron a través de un amplificador
Astromed-Grass (Filtro pasabanda, 0.05 a 30 Hz). Posteriormente, fueron
digitalizadas con un sistema Digidata 1440 (Dispositivos moleculares, Axon

Instruments).

5.1.2 Caracterizacion de estimulos In vivo

En el experimento in vivo, realizamos dos diferentes paradigmas experimentales
de acuerdo con el estimulo periédico a emplear. somatosensorial o auditivo. El
paradigma para evaluar la via somatosensorial consistio en estimulos periddicos
mecanicos en las vibrisas junto con una estimulacion ruidosa eléctrica. El
protocolo para evaluar la via auditiva, consistié en estimulos periédicos sonoros
biaurales y una estimulacién ruidosa eléctrica sobre la corteza auditiva primaria. A

continuacion, describimos cada tipo de estimulacién presentada.

5.1.2.1 Estimulo periédico mecéanico

Aplicamos un estimulo mecéanico en las vibrisas de la rata mediante un

estimulador-transductor mecanico Chubbuck (1966).
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El estimulo consistido en pulsos protractiles con una fuerza aproximada de 2.69
mN, un desplazamiento de 87 um y una duracion de 5 ms a 1 Hz de frecuencia
durante 32 segundos.

La fuerza del estimulo se ajusté para producir potenciales provocados a un 30%
de la magnitud pico (P1) a pico (N1) maxima obtenida. Dicho estimulo se definio a
partir de una curva entrada-salida compuesta de 12 niveles de estimulacion

mecanica.

5.1.2.2 Estimulo periédico auditivo

La estimulacion auditiva se aplicdé a través de dos bocinas (PIEZO Transducer,
Radio Shack) posicionadas biauralmente y conectadas al estimulador Master-8,
AMPI.

El estimulo auditivo consistié en pulsos cuadrados de aproximadamente 60 dB de
amplitud y 1 ms de duracion a 1 Hz de frecuencia, durante 32 segundos.

La intensidad de estimulacion auditiva se ajustd para producir potenciales

provocados a un 30 % del valor maximo de amplitud pico a pico.

5.1.2.3 Estimulo eléctrico ruidoso

Aplicamos, de manera continua y aleatorizada, cinco niveles de estimulacion
eléctrica ruidosa a la corteza sensorial de interés a través de dos electrodos

bipolares de plata clorurada.

Empleamos el generador de voltaje-corriente ISO-FLEX (A.M.P.1., Jerusalem) para
producir corriente eléctrica. El ruido se adicioné a través de un generador de ruido
WaveTek, el cual controlé el disparo de la corriente eléctrica. La amplitud de la
corriente de salida comprendié un rango de intensidad promedio desde 0 pA hasta
112.35 pA.
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En la figura 12 mostramos las propiedades del ruido que se aplico sobre la corteza
somatosensorial y auditiva. La figura 12-A muestra el espectro de potencia del
ruido inyectado por el ISO-FLEX. El perfil del espectro muestra un ruido
Browniano, pues el poder espectral corresponde a una morfologia que resulta de

la funcién de frecuencia 1/F2.

A Espectro de frecuencia de Ruido B Cinco intensidades de ruido

1.0
< Intensidad promedio
= 08 de ruido (pA)
©
E 0.6 — 1124 },J.A
§ — 89 .9 uA
3 0.4 67.4 pA
2 44.9 pA
g 0.2 22.4 pA

— 0 pA

1 2 3 4 5 8 |40uA

Frecuencia (KHz) 30ms

Figura 12.- Representacion de las propiedades del ruido aplicado a la corteza
somatosensorial y auditiva primaria. A) Representacién del espectro de potencia
del ruido normalizado. B) Ejemplificacion de los diferentes niveles de ruido

utilizados en la inyeccion de corriente.

La figura 12-B muestra la representacion de los cinco niveles de ruido que abarco
la estimulacion ruidosa. La representacion del ruido en color rojo representa la
estimulacién control, en donde no se aplicd corriente al sistema (OpA). La
representacion del ruido en color anaranjado muestra el primer nivel de ruido
administrado al sistema, el cual consistié en un ruido una intensidad promedio de
ruido de 22.4 pA. La representacién del ruido en color amarillo ejemplifica el
segundo nivel de ruido que se suministré al sistema, el cual consistidé en una
estimulaciéon ruidosa promedio de 44.9 pA. La representacion del ruido en color
verde muestra el tercer nivel de ruido administrado al sistema, el cual consistio en
una intensidad promedio de 67.4 PA. La representacion del ruido azul muestra el

cuarto nivel de ruido que se suministr6 a la neurona, el cual abarca una
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intensidad promedio de 89.9 pA. La representaciéon en color morado ejemplifica el
quinto nivel de ruido que se aplico, el cual tiene una intensidad promedio de
112.4 pA.

5.1.3 Arreglos experimentales

Desarrollamos dos tipos de preparaciones experimentales para cumplir los
objetivos planteados. Cada preparacion corresponde al tipo de estimulacion

periddica a presentar: somatosensorial y auditivo.

5.1.3.1 Arreglo experimental sobre la via somatosensorial

A Ruido 20ms

—1
c » Q!

WY / -
qn:€ / B Potencial Provocado Somatosensorial
-

<
=

=)

)

400V

1mm?2 | A

\ 20ms

Figura 13.- Representacion esquemadtica de la estimulacion somatosensorial.

A) Representacion de la estimulacion ruidosa con corriente eléctrica.
B) llustracion de un Potencial Provocado Somatosensorial (PPS). C)
Representacion de la estimulacion mecanica (1 Hz-5ms). D) Corteza

somatosensorial primaria.
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La figura 13 muestra un esquema general del paradigma experimental
correspondiente a la exploracion de la actividad de la corteza somatosensorial. La
figura 13-A muestra una ilustracion del estimulo eléctrico ruidoso sobre la corteza
somatosensorial. La figura 13-B muestra un potencial provocado tipico que se
obtiene al colocar un electrodo de registro sobre la corteza somatosensorial
primaria. En la figura 13-C podemos ver una representacion esquemaética del
estimulo mecéanico sobre las vibrisas de la rata. La ubicacion de la corteza
somatosensorial de la rata es apreciable en la figura 13-D, donde ademas se
muestra una representacion de una hoja milimétrica que abarca la dimension
promedio del &rea somatosensorial. El area somatosensorial se encuentra a -
2.21+£1.95 mm con respecto a Bregma y 6.2 £1 mm con respecto a la cisura

longitudinal medial.

5.1.3.2 Arreglo experimental sobre la via auditiva

A Ruido 20ms

B Potencial provocado auditivo

1mm?2 ' | ‘

D

C Click 20ms

60dB

Figura 14.- Representacion esquematica de la estimulacion auditiva.
A) Representacion de la estimulacion ruidosa con corriente eléctrica. B) llustracion
de un Potencial Provocado Auditivo (PPA). C) Representacion de la estimulaciéon

periddica auditiva (1 Hz-1ms) D) Corteza Auditiva.
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La figura 14 muestra un esquema general del paradigma experimental de la
corteza auditiva. La figura 14-A muestra una ilustracion del estimulo eléctrico
ruidoso sobre la corteza auditiva. La figura 14-B muestra un tipico potencial
provocado que se obtiene de colocar un electrodo de registro sobre la corteza
auditiva primaria. En la figura 14-C podemos ver una representacion esquematica
del estimulo periédico biaural sobre la via auditiva. La ubicacion de la corteza
auditiva de la rata es apreciable en la figura 14-D, donde ademas se muestra una
representacion de una hoja milimétrica que abarca la dimension del area auditiva.
El area auditiva se encuentra a -4.8 £1.5 mm con respecto a Bregmay a 7.5 + 0.3

mm de la cisura longitudinal medial.

5.1.4 Protocolos experimentales

Realizamos dos protocolos experimentales. Disefiamos el primer protocolo con el
objetivo de definir la intensidad de estimulacion periddica. Disefiamos el segundo
protocolo, el cual denominamos ejecucion experimental, para probar la respuesta
del sistema ante cinco diferentes intensidades de ruido eléctrico. A continuacion,

describimos cada uno de ellos.

5.1.4.1 Definicion de la intensidad de estimulacién periddica

Previo al desarrollo de las ejecuciones experimentales, evaluamos la magnitud de
respuesta del sistema. Aplicamos 12 diferentes intensidades de estimulacion
periodica. Posteriormente, medimos la amplitud del pico negativo (N1) al pico

positivo (P1) de la respuesta correspondiente a cada intensidad (Figura 15).
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Amplitud
pico a pico

------------------------------------

P1

Figura 15.- Representacion grafica de la obtencion de la amplitud de pico a pico a

partir de los componentes N1y P1 del potencial provocado.

Al obtener todos los valores, elegimos el nivel de estimulacién periddica cuya
intensidad provocara una respuesta del 30% a 50% de magnitud respecto a la de

mayor amplitud (saturacion).

Dicho nivel se empleé6 para desarrollar las ejecuciones experimentales siguientes.
A lo largo del desarrollo de la fase experimental, el nivel de estimulacion periddica
se modifico discretamente a valores circundantes al dispuesto inicialmente debido

al cambio de excitabilidad del sistema.

Representamos graficamente la relacion estimulo-respuesta en una curva entrada-
salida para cada sujeto. A cada representacion grafica le realizamos un ajuste
logaritmico para apreciar los niveles ante los cuales el sistema respondia con

mayor amplitud y llegaba a un estado de saturacion.

5.1.4.2 Ejecucion experimental

Cada ejecucion experimental consisti6 en la aplicacibn de manera continua y
aleatoria cinco niveles de estimulacion eléctrica ruidosa sobre la corteza auditiva 0
somatosensorial a través de dos electrodos bipolares de plata clorurada. La
corriente fue producida por un generador de voltaje-corriente ISO-FLEX (AMPI,
Jerusalem). El estimulador de ruido Wavetek controlé el disparo de la corriente
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eléctrica. La amplitud de la corriente de salida oscil6 a una intensidad promedio
desde O pA hasta 112.35 pA. El espectro de potencia del ruido se observa en la
figura 6.

5.2 Preparacién in vitro

El protocolo de disociacion aguda de neuronas de la corteza cerebral y areas
subcorticales se basa en el método publicado por Flores-Hernandez vy
colaboradores (2000-2002), André y colaboradores (2004) y Avila-Ruiz vy
colaboradores (2014).

Anestesiamos a los sujetos experimentales con halotano y posteriormente los

decapitamos.

Diseccionamos el cerebro de cada sujeto en una solucion fria de isetionato con
bajo Ca: isetionato de sodio de 140 mM, KCL a 2 mM, MgCI2 a 2 mM, CaCl2 a 0.1
mM, glucosa a 23mM, HEPES a 15mM, y ajustamos el pH a 7.4, 300-310
mOsm/L, de suplemento que contiene: acido pirivico a 1 mM, Glutatién a 0.005
mM, NG-nitro-L-arginina a 0.1mM, &cido quinurénico a 1 mM, burbujeada con

oxigeno.

Subsecuentemente obtuvimos rebanadas de 350 um de las zonas de la corteza
somatosensorial o auditivo al utilizar el vibratomo. Dejamos las rebanadas en
reposo entre una a seis horas a una temperatura ambiente (20-22°C) en una
solucion salina equilibrada de Earle, a las cuales colocamos en una solucion buffer
de bicarbonato de sodio, suplementada con un compuesto de acido pirtvico a 1
mM, glutation a 0.005 mM, NG-nitro-L-arginina a 0.1 mM, &cido quinurénico a
1mM vy burbujeada a 95% de 02/5% CO2, pH=7.4 ajustado con NaOH y a una
osmolaridad de 300-310 mOsm.

Después de una hora de incubacion, colocamos cada rebanada en una digestion
enzimatica durante 15 minutos. Empleamos una camara de crecimiento con 40 ml
de solucién salina equilibrada de Hank adicionada con un amortiguador HEPES
burbujeada con oxigeno, el cual contuvo 0.75 mg/ml de Papaina a 35 °C,
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suplementada con &cido pirdvico a 1 mM, glutation a 0.005 mM, NG-nitro-L-
arginina a 0.1 mM, &cido quinurénico 1 mM. Después de la digestion enzimatica,
lavamos el tejido con solucion fria de isetionato y lo disociamos mecanicamente

con pipetas Pasteur de diferentes calibres.

Posteriormente, colocamos las células en una caja Petri. Después de 10 minutos
de incubacion, lavamos las células con una solucién fisiolégica compuesta de
NaCl a 140 mM, glucosa a 23 mM, HEPES a 15 mM, KCl a 2 mM, MgClz a 2 mM,
CaClz a1 mMy 1 % de fenol rojo, adicionada con oxigeno, pH=7.4 ajustada por
NaOH, a 300-310 mOsm/L.

Tras la disociacion, observamos con un microscopio invertido las células

piramidales aisladas de la corteza somatosensorial o auditiva.

Seleccionamos las células de mayor tamafio que mantuvieran una forma piramidal
o de pera, que su membrana fuera visiblemente lisa y densa, y que poseyera un
menor numero de dendritas. Una vez realizado la fijacion, de acuerdo a la relacion
entre la capacitancia y el area de la neurona, por su tamafo las neuronas
piramidales de mayor capacitancia pueden corresponder a las células encontradas

enlacapaVy VL.

5.2.1 Método de registro

Registramos la conductancia del ion sodio en las neuronas piramidales por la
técnica de registro electrofisiologico de fijaciobn de voltaje en configuracion de
célula completa de neurona agudamente disociada. Las corrientes de sodio fueron
seleccionadas ya que son una de las corrientes con mayor importancia en la

generacion de un potencial de accion.

Para realizar la fijacion de voltaje, utilizaremos un amplificador MultiClamp 700A
controlado por el programa pClamp-10. Los registros electrofisiolégicos se

adquirieron con el sistema de conversion analdgico-digital Digidata 1440 A. La
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resistencia de los electrodos en el bafio fue de 4 — 8 MQ. Una vez que se haya

roto el sello, la resistencia axial esperada fue de aproximadamente de 25 MQ.

La composicién de la solucion interna para registrar las corriente de Na* sera: N-
metil-D-glutamina (NMDG) a 175 mM, HEPES a 40 mM, MgCI2 a 2 mM, acido
dietilenglicol (B-aminoetil éter) acido tetraacético (EGTA) a 10 mM, fosfocreatina a
12 mM, Na2ATP a 3 mM, Na3GTP a 0.35 mM, leupeptina a 0.1 mM, pH= 7.3 con
H2S04, 265-270 mOsm/L. La solucion externa se compuso de: NaCl a 127 mM,
CsCl a 20 mM, BaCl2 5 mM, CaClz a 2 mM, glucosa a 12 mM, HEPES a 10 mM,
pH = 7.3 con NaOH, 300-305 mOsm /L. Esta solucién externa bloquea las
corrientes de potasio debido a la accién del Cesio y del Bario. Para eliminar las
conductancias de calcio utilizamos cadmio a una concentracion de 300 uM. Y para
comprobar que la corriente restante es la de sodio voltaje dependiente, realizamos
en algunos registros el bloqueo de las corrientes de sodio por tetrodotoxina (TTX)
alpuM.
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5.2.2 Caracterizacion de estimulos In vitro

5.2.2.1 Estimulacion ruidosa

A  Espectro de frecuencia de Ruido B Cinco intensidades de ruido

1.0

Desviacién estandar
del ruido (mV)

0.8

— 1+ 5.6 mV
— 4.4 mV
e+ 3.4 MV
+22mV
+1.2mV
— 0 MV

Densidad espectral (UA)

1 2 3 4 5 4 mv
30ms

Frecuencia (KHz)

Figura 16.- Representacion de las propiedades del ruido aplicado sobre las
neuronas piramidales de la corteza auditiva y somatosensorial. A) Representacion
del espectro de potencia del Ruido. B) Representacion de los 5 diferentes niveles

de ruidos en términos de intensidad de voltaje en milivoltios.

La figura 16 muestra las propiedades del ruido que se utilizé sobre la rampa de
estimulacién control. La figura 16-A muestra una representacion grafica del
espectro de potencia del ruido. EI comportamiento del ruido se describe como
ruido browniano. La figura 16-B muestra las diferentes intensidades de ruido con
respecto a la desviacion estandar por milivoltios. La representacion del ruido en
color rojo muestra la estimulaciéon control. La representacion de color anaranjado
muestra el primer nivel de estimulacion, el cual tuvo una intensidad de = 1.2 mV.
La representacion del ruido en color amarillo muestra el segundo nivel de ruido,
el cual tuvo una intensidad de + 2.2 mV. La representacion del ruido en color verde
muestra el tercer nivel de estimulacién ruidosa, cuya intensidad fue de + 3.4 mV.
La representacion de color azul ejemplifica el cuarto nivel de ruido que se
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presento a las neuronas piramidales, el cual tuvo una intensidad de = 4.4 mV. La
representacion del ruido en color morado representa el quinto nivel de

estimulacion ruidosa, el cual abarcé un rango promedio de £ 5.6 mV.

5.2.2.2 Estimulacion periddica

A Rampa de estimulaciéon B Rampa de estimulacién ruidosa
40 40
20 / 20
S > 0
E L / E
s 20 // >
F -40 / E -40
5 - 3 -60
o -60 / -
> 0| / L > 0 w
-100 I -100
0 100 200 300 400 0 100 200 300 400
Tiempo (ms) Tiempo (ms)

Figura 17.- Representacion del protocolo tipo rampa para la estimulacion de las
neuronas piramidales. A) Representacién sin ruido de la rampa de estimulacion
del inicio del protocolo hasta 400 ms después. B) Representacion de la adicion del

ruido alto a la rampa de estimulacion.

La estimulacién de la neurona consistié en un protocolo de rampa, el cual inicia en
-80 mV durante 140 ms (Figura 17). A continuacion, hace un descenso a -100 mV,
el cual dura 109 ms. En este punto inicia la rampa de -100 a +40 mV por un
periodo de 100 ms. Para finalizar el estimulo regresa al voltaje basal de -80 mV
hasta completar el protocolo de rampa de 900 ms. Este patrén se repetird 10
veces para obtener una estimulacidon continua, ademas que podemos asegurar

que, al agregar ruido, cada rampa sera distinta una de la otra.

El protocolo de estimulacion ruidosa consisti6 en adicionar a la rampa de

estimulacién cinco diferentes niveles de ruido eléctrico. El ruido se colocé sobre la
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sefal estimulo a diferentes intensidades de ruido eléctrico. Las intensidades de
ruido aumentaron en desviacion estandar por milivoltios. El primer ruido fue de
+1.1284 mV, el segundo ruido fue de = 2.2567 mV, el tercer ruido fue de *+ 3.3851
mV, el cuarto ruido de + 4.5134 mV y el quinto ruido fue de + 5.6442 mV.

En la figura 17A podemos observar las propiedades de la rampa antes
mencionadas. En la figura 17B podemos observar el protocolo de rampa en el cual
se le adicion6 el nivel de ruido més alto, el cual consistio en + 5.6442 mV.

5.2.3 Arreglo experimental In vitro

. Senal Rampa de
9&°(:‘[’]fr'g|“ +Cd Solucién ruidosa voltaje
) Control i
] _100ms -
: } -80 = o L
Sokicic |7 mv -100 MV
olucién =
Base Corriente de Na*
7 wﬂ
20 um
~ <
10 o
Succion \ . 8
. 100 ms

Figura 18.- Representacion de la metodologia experimental in vitro. A)
Esquematizacion de los componentes necesarios para el registro de la actividad
neuronal. B) Esquematizacion del registro de la corriente de sodio. C)
Representacion de la corriente de sodio. D) Representacion grafica de la rampa de

estimulacion.

La figura 18 muestra la representacion de la metodologia experimental in vitro. En
la figura 18-A muestra la representacién de la ubicacién centrada de la neurona
piramidal en una caja Petri. Por medio de dos capilares suministramos el cambio

de la solucidon control y la solucién de control mas cadmio. Al encontrar una
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neurona con las caracteristicas previamente mencionadas realizamos el sello de la
neurona. Posteriormente suministramos por el capilar derecho una solucion control
con el fin de ver las corrientes que pasan por la membrana neuronal. A
continuacion, hacemos un cambio de la solucién control por el capilar izquierdo
con la solucion que contenga cadmio. La finalidad de realizar el cambio de
solucién con cadmio es bloquear los canales de calcio y poder observar la

corriente de sodio que pasa por la membrana neuronal.

Al mismo tiempo suministramos la solucion fisiolégica que contiene los iones
necesarios para que nuestras neuronas se mantengan estables. La porcién inferior
izquierda de la figura 18-A muestra la succion, la cual es la encargada de controlar
el nivel de solucién que contiene la caja Petri, ademas que nos ayuda a renovar la
solucion fisiolégica hacia nuestras neuronas piramidales. La porcion inferior
derecha de la figura 18-A muestra la tierra, la cual es la encargada de tomar una
referencia de nuestro sistema de registro y poder comparar los cambios que

ocurren en la membrana.

La figura 18-B representa el equipo de registro, el cual consiste en la amplificacion
y la digitalizacion de la sefial de la corriente que atraviesa la membrana. La figura
18-C representa una corriente de sodio representativa que se registr6 de una
neurona piramidal. La figural8-D representa la rampa de estimulacion que se
efectu6 para obtener la corriente que se observa en la figura 18-C. Ambas
imagenes se encuentran alineadas para observar el efecto de la rampa de

estimulacion sobre la corriente de sodio de la neurona piramidal.

5.2.4 Protocolo experimental

Una vez sellada la neurona piramidal, aplicamos una rampa control para observar
las corrientes de sodio y calcio. Posteriormente suministramos la solucién control
adicionada con cadmio para bloquear las corrientes de calcio dependientes de
voltaje. Al cerciorarnos de registrar la corriente de sodio, aplicamos el protocolo de
estimulacion completo, el cual consistio en diez rampas continuas. Las
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caracteristicas de la rampa se observan en la figura 16. A la estimulacién completa
se le adicion6 cinco niveles de ruido, los cuales se le aplicaron a la neurona de
forma aleatoria. Con la estimulacion obtendremos diez registros continuos de la

corriente de sodio

5.3 Tratamiento de datos
5.3.1 Tratamiento de datos de la experimentacion in vivo

Para estimar el efecto de la estimulacion ruidosa eléctrica en las cortezas
sensoriales (auditiva y somatosensorial) de las ratas, obtuvimos la amplitud de los
potenciales provocados con la ayuda del programa AxoScope 10.4 y graficamos

en el programa Sigmaplot 11.

El andlisis de la relacién sefal-ruido (SNR) es un método cuantitativo que nos
ayuda a determinar si el fendmeno de la resonancia estocastica se presenta.
Dicho método se define como el cociente del area bajo la curva de la sefial del
sistema adicionada con ruido entre el area bajo la curva de la respuesta del

sistema bajo condiciones de solo ruido.

[(Sefial + Ruido)
[ Ruido

SNRa =

La representacion grafica del calculo de la SNR se esquematiza en la figura 19. La
figura 19-A muestra una concatenacion de los potenciales provocados, lo cuales
se obtuvieron de una ejecucién experimental ante un nivel de ruido determinado.
Rectificamos los potenciales provocados para su posterior calculo del area bajo la

Ccurva.

La figura 19-B ejemplifica la debida concatenacion y rectificacion de las respuestas
del sistema bajo condiciones de ruido. El area bajo la curva en condiciones de
ruido es calculada, con el fin de obtener la relacion de las areas en ambas

condiciones del sistema.
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A 600 - Area bajo lacurva — Ruido + Sefial

e L L,

o
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B 600 4 Areabajolacurva —  Ruido

0 300 600 900 1200 1500 1800 2100 2400

ms
Figura 19.- Representacion grafica del calculo de la relacion sefal ruido del area
bajo la curva (SNRa) de una sefial. SNRa= [ Sefial + Ruido/ [ Ruido .
A) Representacion grafica de la concatenacion y rectificacion de los potenciales
provocados para el célculo del area bajo la curva de la respuesta del sistema
adicionada con el ruido B) Representacion gréfica de la concatenacion de la

respuesta del sistema ante sélo ruido.

5.3.2 Tratamiento de datos de la experimentacién in vitro

La corriente de sodio se midié a partir de la respuesta de corriente basal ante el
estimulo de -80 mV gue comprendia la rampa de estimulacién y obtuvimos su
valor medio. En base a este valor medimos la diferencia que existia entre el valor
de la corriente maxima de sodio y el valor medio. Con este procedimiento
obtuvimos el valor real que comprendia la corriente de sodio emitida por nuestra

célula.
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5.3.3 Estadistica

Realizamos el andlisis estadistico de acuerdo al nimero N de sujetos de prueba
por cada protocolo. Al tener una N mayor a 30, realizamos una prueba de
Normalidad Kolmogorov-Smirnov, seguida de una prueba de homogeneidad de

varianza llamada Prueba de Levene.

Cuando los resultados de las pruebas de normalidad y de homogeneidad tuvieron
una p > 0.05, realizaremos una prueba paramétrica la cual consistié en un ANOVA
de una via, seguida de una prueba Post Hoc Tukey. Realizamos pruebas de
contraste y comparamos la mayor magnitud resonante (ruido O6ptimo) contra el

ruido cero y dicho ruido 6ptimo contra el ruido alto.

Cuando las pruebas de normalidad y de homogeneidad mostraron una p<0.05,
realizamos una prueba no paramétrica, la cual consisti6 en una ANOVA de
Friedman, seguida de una prueba de Wilcoxon. Posteriormente realizamos un
analisis de contraste entre muestras relacionadas para ver la significancia entre el

ruido cero contra el ruido éptimo y el ruido éptimo contra el ruido alto.
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6. Resultados

La evaluacion de los efectos de la estimulacion eléctrica ruidosa se realiz6
primeramente en experimentos in vivo, los cuales se realizaron sobre 13 sujetos

experimentales.

El primer protocolo fue sobre la corteza somatosensorial, en la cual utilizamos el
estimulador ISO-FLEX. En la estimulacion eléctrica en la corteza somatosensorial
obtuvimos una n=6 ratas adultas macho y obtuvimos un total de 46 curvas

resonantes que corresponden a un total de 8832 registros.

El segundo protocolo in vivo, fue sobre la corteza auditiva, en cual se utilizo el
estimulador ISO-FLEX. En la estimulacion eléctrica con ISO-FLEX en la corteza
auditiva obtuvimos una n=5 ratas adultas macho y obtuvimos un total de 52 curvas

resonantes que corresponden a 9984 registros.

En el segundo protocolo realizamos experimentos adicionales, los cuales
consistieron en utilizar el estimulador NeuronConn para aplicar un estimulo
ruidoso en forma de corriente. En este protocolo utilizamos dos sujetos
experimentales, en los cuales obtuvimos 10 curvas resonantes y un total de 1920

registros.

Al terminar los experimentos in vivo, proseguimos a realizar los experimentos in
vitro, los cuales consistieron en siete neuronas piramidales. Los resultados de las
siete neuronas consisten en tres neuronas correspondientes al area
somatosensorial primaria y cuatro neuronas del area auditiva primaria. Los cuales
consisten en 27 registros provenientes de neuronas piramidales del area

somatosensorial y 38 registros del area auditiva primaria.

La figura 20 podemos ver un esquema general de los resultados que se presentan
de acuerdo a la modalidad del experimento, in vivo e in vitro. Ademas, mostramos

el nimero de sujetos empleados por cada protocolo de experimentacion.
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Evaluacién de la estimulacién eléctrica

ruidosa

. In Vitro
In Vivo
13 Ratas 8 Ratas
(15 Neuronas)
Corteza L. Cenie) . Corteza auditiva
. Corteza auditiva somatosensorial . .
somatosensorial . . . . primaria
rimaria primaria primaria (7 Neuronas)

P (8 Neuronas)

IsoFlex IsoFlex NeuroConn
6 Ratas 5 Ratas 2 Ratas

Figura 20.- Cuadro de oganizaciéon de los experimentos realizados para la
evaluacion la estimulaciéon eléctrica ruidosa sobre cortezas sensoriales tanto en el

modelo experimental in vivo como in vitro.

6.1 Experimentacién In vivo

Los resultados presentados a continuacion se dividieron por area de estimulacion
(somatosensorial o auditiva), y ademas, por numero de sujeto experimental. La
finalidad de la presentacion de los resultados por sujeto experimental es
evidenciar de forma particular el efecto del ruido eléctrico sobre los potenciales
provocados auditivo y somatosensorial. De esta forma, evidenciar que la seleccion

del nivel de ruido éptimo en cada sujeto difiere en cada sujeto.

Al final de la presentacibn de los resultados individuales se presentan los

resultados globales.
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6.1.1 Area Auditiva

Los experimentos realizados en el area auditiva con el estimulador aislado 1SO-
FLEX constituyen a 5 sujetos experimentales. Se obtuvieron 52 Curvas

Resonantes, con un total de 9984 registros.

Las figuras 32 y 33 son un esquema representativo de las respuestas
provenientes de la estimulacion ruidosa del dispositivo neuroConn DC-
STIMULATOR PLUS. Esta modalidad de estimulacion eléctrica ruidosa constituye
a dos sujetos experimentales. Se obtuvieron 10 curvas resonantes, con un total de

1920 registros.

6.1.1.1 Resultados individuales por sujeto

6.1.1.1.1 Sujeto 1 (S-A01)

La figura 20 muestra un esquema general de los resultados obtenidos al estimular

la corteza auditiva del sujeto experimental uno.

La figura 21-A ilustra el potencial provocado auditivo obtenido del sujeto uno.
Mientras que, el triangulo azul representa el inicio del estimulo auditivo. La figura
21-B modela el comportamiento de la curva entrada salida respecto a la amplitud
pico a pico de los potenciales provocados contra los diferentes niveles de

estimulaciéon auditiva.

La figura 21-C ilustra tres graficas representativas de la SNRa con respecto a los
cinco niveles de ruido. Las tres figuras muestran un nivel especifico de ruido en
donde la SNRa es mayor en comparacion con el ruido control y el ruido mas alto.

Dicho ruido se denomina como ruido optimo.

Para una mejor visualizacién, el ruido éptimo esta de color verde, mientras que el
ruido control esta de color rojo y el ruido alto esta de color azul. La figura presenta

una linea horizontal que representa un nivel de confianza del 95 %. Si el ruido
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optimo logra superar este nivel de confianza, los valores de la curva se consideran

para su posterior analisis estadistico.

B S-A01 - PPA CAP
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Figura 21.- Esquema representativo de los resultados obtenidos del sujeto uno del
area auditiva. A) Representacion del potencial provocado del area auditiva del
sujeto uno. El triangulo representa el inicio del estimulo. B) Curva entrada salida
de la amplitud pico a pico de los potenciales provocados con respecto al nivel de
estimulacién. C) Gréficas representativas de las SNRa con respecto a cinco

niveles diferentes de ruido eléctrico.
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6.1.1.1.2 Sujeto 2 (S-A02)
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Figura 22.- Esquema representativo de los resultados obtenidos del sujeto dos del
area auditiva. A) Representacion del potencial provocado del area auditiva del
sujeto dos. El triangulo representa el inicio del estimulo. B) Curva entrada salida
de la amplitud pico a pico de los potenciales provocados con respecto al nivel de
estimulacién. C) Gréficas representativas de las SNRa con respecto a cinco

niveles diferentes de ruido eléctrico.

La figura 22-A representa el potencial provocado auditivo obtenido del sujeto dos.
Por otra parte, el triangulo azul ilustra el inicio del estimulo auditivo. La figura 22-B
plasma la curva entrada salida de la amplitud pico a pico de los potenciales
provocados contra los diferentes niveles de estimulacion auditiva. La figura 22-C
ilustra tres graficas representativas de la SNRa con respecto a los cinco niveles de

ruido. Las tres figuras muestran un nivel especifico de ruido(ruido Optimo) en
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donde la SNRa es mayor en comparacion con el ruido control y el ruido mas alto.
El ruido 6ptimo esté de color verde, mientras que el ruido control esta de color rojo
y el ruido alto esta de color azul. La figura presenta una linea horizontal que

representa un nivel de confianza del 95 %.

6.1.1.1.3 Sujeto 3 (S-A03)
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Figura 23.- Esquema representativo de los resultados obtenidos del sujeto tres del
area auditiva. A) Representacion del potencial provocado del area auditiva del
sujeto tres. El triangulo representa el inicio del estimulo. B) Curva entrada salida
de la amplitud pico a pico de los potenciales provocados con respecto al nivel de
estimulacién. C) Gréficas representativas de las SNRa con respecto a cinco

niveles diferentes de ruido eléctrico.
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La figura 23-A representa el potencial provocado auditivo obtenido del sujeto tres.
Por otra parte, el triangulo azul ilustra el inicio del estimulo auditivo. La figura 23-B
plasma la curva entrada salida de la amplitud pico a pico de los potenciales
provocados contra los diferentes niveles de estimulacion auditiva. La figura 23-C
ilustra tres graficas representativas de la SNRa con respecto a los cinco niveles de
ruido. Las tres figuras muestran un nivel especifico de ruido(ruido 6ptimo) en
donde la SNRa es mayor en comparacién con el ruido control y el ruido mas alto.
El ruido optimo esta de color verde, mientras que el ruido control esta de color rojo
y el ruido alto estd de color azul. La figura presenta una linea horizontal que

representa un nivel de confianza del 95 %.

6.1.1.1.4 Sujeto 4 (S-A04)

La figura 24-A representa el potencial provocado auditivo obtenido del sujeto
cuatro. Por otra parte, el triangulo azul ilustra el inicio del estimulo auditivo. La
figura 24-B plasma la curva entrada salida de la amplitud pico a pico de los
potenciales provocados contra los diferentes niveles de estimulacion auditiva. La
figura 24-C ilustra tres graficas representativas de la SNRa con respecto a los
cinco niveles de ruido. Las tres figuras muestran un nivel especifico de ruido
(ruido 6ptimo) en donde la SNRa es mayor en comparacion con el ruido control y
el ruido mas alto. El ruido 6ptimo esta de color verde, mientras que el ruido control
esta de color rojo y el ruido alto estd de color azul. La figura presenta una linea
horizontal que representa un nivel de confianza del 95 %.
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Figura 24.- Esquema representativo de los resultados obtenidos del sujeto cuatro
del area auditiva. A) Representacion del potencial provocado del area auditiva del
sujeto cuatro. El triAngulo representa el inicio del estimulo. B) Curva entrada salida
de la amplitud pico a pico de los potenciales provocados con respecto al nivel de
estimulacién. C) Gréficas representativas de las SNRa con respecto a cinco

niveles diferentes de ruido eléctrico.
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6.1.1.1.5 Sujeto 5 (S-A05)
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Figura 25.- Esquema representativo de los resultados obtenidos del sujeto cinco
del area auditiva. A) Representacion del potencial provocado del area auditiva del
sujeto cinco. El triangulo representa el inicio del estimulo. B) Curva entrada salida
de la amplitud pico a pico de los potenciales provocados con respecto al nivel de
estimulacién. C) Gréficas representativas de las SNRa con respecto a cinco

niveles diferentes de ruido eléctrico.

La figura 25-A representa el potencial provocado auditivo obtenido del sujeto
cinco. Por otra parte, el triangulo azul ilustra el inicio del estimulo auditivo. La
figura 25-B plasma la curva entrada salida de la amplitud pico a pico de los
potenciales provocados contra los diferentes niveles de estimulacion auditiva. La
figura 25-C ilustra tres gréficas representativas de la SNRa con respecto a los

cinco niveles de ruido. Las tres figuras muestran un nivel especifico de ruido(ruido
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Optimo), donde la SNRa es mayor en comparacion con el ruido control y el ruido
mas alto. El ruido 6ptimo esta de color verde, mientras que el ruido control esta de
color rojo y el ruido alto esta de color azul. La figura presenta una linea horizontal

gue representa un nivel de confianza del 95 %.

6.1.1.1.6 Sujeto 6 (S-A06)

Estimulacion con NEUROCONN DC-STIMULATOR PLUS
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Figura 26.- Esquema representativo de los resultados obtenidos del sujeto seis
del area auditiva. A) Representacion del potencial provocado del area auditiva del
sujeto seis. El triangulo representa el inicio del estimulo. B) Curva entrada salida
de la amplitud pico a pico de los potenciales provocados con respecto al nivel de
estimulacién. C) Gréficas representativas de las SNRa con respecto a cinco

niveles diferentes de ruido eléctrico.
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La figura 26-A representa el potencial provocado auditivo obtenido del sujeto seis.
Por otra parte, el triangulo azul ilustra el inicio del estimulo auditivo. La figura 26-B
plasma la curva entrada salida de la amplitud pico a pico de los potenciales
provocados contra los diferentes niveles de estimulacion auditiva. La figura 26-C
ilustra tres graficas representativas de la SNRa con respecto a los cinco niveles de
ruido. Las tres figuras muestran un nivel especifico de ruido(ruido 6ptimo) en
donde la SNRa es mayor en comparacién con el ruido control y el ruido mas alto.
El ruido optimo esta de color verde, mientras que el ruido control esta de color rojo
y el ruido alto estd de color azul. La figura presenta una linea horizontal que

representa un nivel de confianza del 95 %.

6.1.1.1.7 Sujeto 7 (S-A07)

Estimulacion con NEUROCONN DC-STIMULATOR PLUS

La figura 27-A representa el potencial provocado auditivo obtenido del sujeto siete.
Por otra parte, el triangulo azul ilustra el inicio del estimulo auditivo. La figura 27-B
plasma la curva entrada salida de la amplitud pico a pico de los potenciales
provocados contra los diferentes niveles de estimulacién auditiva. La figura 27-C
ilustra tres graficas representativas de la SNRa con respecto a los cinco niveles de
ruido. Las tres figuras muestran un nivel especifico de ruido(ruido 6ptimo) en
donde la SNRa es mayor en comparacién con el ruido control y el ruido mas alto.
El ruido 6ptimo esté de color verde, mientras que el ruido control esta de color rojo
y el ruido alto estd de color azul. La figura presenta una linea horizontal que

representa un nivel de confianza del 95 %.
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Figura 27.- Esquema representativo de los resultados obtenidos del sujeto siete
del area auditiva. A) Representacion del potencial provocado del area auditiva del
sujeto siete. El triangulo representa el inicio del estimulo. B) Curva entrada salida
de la amplitud pico a pico de los potenciales provocados con respecto al nivel de
estimulacién. C) Gréficas representativas de las SNRa con respecto a cinco

niveles diferentes de ruido eléctrico.
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6.1.2 Area Somatosensorial

Los experimentos realizados en el area Somatosensorial se constituyen por seis
sujetos experimentales con un total de 46 Curvas Resonantes, las cuales

corresponden a un total de 8832 registros.

6.1.2.1 Resultados individuales por sujeto

6.1.2.1.1 Sujeto 1 (S-S01)

La figura 28 muestra un esquema general de los resultados obtenidos al estimular
la corteza somatosensorial. La figura 28-A ejemplifica un tipico potencial
provocado de la corteza somatosensorial primaria obtenido del sujeto experimental
uno al estimular las vibrisas de la rata. En dicha figura, el triangulo de color azul

representa el inicio del estimulo mecénico.

La figura 28-B representa la curva entrada salida del sujeto de experimentacion.
Dicha curva entrada salida consiste en la representacion de la amplitud pico a pico
de los potenciales provocados obtenidos a diferentes niveles de estimulacion

mecéanica.

La figura 28-C ilustra tres graficos representativos de la SNRa en la corteza
somatosensorial primaria a cinco diferentes niveles de ruido. En los tres graficos
existe un ruido especifico en donde la SNRa es mayor en comparacion con el
ruido control y el ruido mas alto. Dicho ruido se denomina como ruido 6ptimo. Para
facilitar su apreciacion, el ruido 6ptimo se indica en color verde, mientras que el
ruido control en color rojo y el ruido alto en color azul. En los tres gréaficos es
apreciable una linea horizontal, la cual representa un nivel de confianza del 95%.
En las tres curvas representativas, el ruido optimo (Color verde) logra superar este

nivel de confianza.
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Figura 28.- Esquema representativo de los resultados obtenidos del sujeto uno del
area somatosensorial. A) Representacién del potencial provocado del area
somatosensorial del sujeto uno. B) Curva entrada salida de la amplitud pico a pico
de los potenciales provocados con respecto al nivel de estimulacién. C) Graficas
representativas de las SNRa con respecto a cinco niveles diferentes de ruido

eléctrico.

6.1.2.1.2 Sujeto 2 (S-S02)

La figura 29-A es una representacion del potencial provocado somtosensorial
obtenido del sujeto experimental dos. El triangulo azul ilustra el inicio del estimulo
mecanico. La figura 29-B plasma la curva entrada salida de la amplitud pico a pico
de los potenciales provocados contra los diferentes niveles de estimulacion
mecanica. La figura 29-C ilustra tres graficas representativas de la SNRa con

respecto a los cinco niveles de ruido. Las tres figuras muestran un nivel 6ptimo de
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ruido (verde) en donde la SNRa es mayor en comparacion con el ruido control y el
ruido mas alto. En cada caso, dicho ruido 6ptimo supera el intervalo de confianza
del 95%.
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Figura 29.- Esquema representativo de los resultados obtenidos del sujeto dos del
area somatosensorial. A) Representacion del potencial provocado del éarea
somatosensorial del sujeto dos. B) Curva entrada salida de la amplitud pico a pico
de los potenciales provocados con respecto al nivel de estimulacion. C) Graficas
representativas de las SNRa con respecto a cinco niveles diferentes de ruido

eléctrico.

6.1.2.1.3 Sujeto 3 (S-S03)

La figura 30-A representa el potencial provocado somatosensorial obtenido del
sujeto tres. El triangulo azul ilustra el inicio del estimulo mecanico. La figura 30-B

plasma la curva entrada salida de la amplitud pico a pico de los potenciales
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provocados contra los diferentes niveles de estimulacion mecanica. La figura 30-C
ilustra una grafica representativa de la SNRa con respecto a los cinco niveles de
ruido. La figura muestra un nivel especifico de ruido (ruido 6éptimo: verde) en
donde la SNRa es mayor en comparacion con el ruido control (rojo) y el ruido mas
alto (azul). La magnitud de SNRa del rudo 6ptimo, supera el nivel de confianza del

95 % (linea horizontal).

A S-S03

B o C
S-803 C01 - CSP

< 45
s 2 R
= 80 » 4.0 / '\
g 10 $ 35 /N
3 60 &5 5 f \
S 50 £ 30 / \
% 40 S o5 /. \\
5 30 - \g y \
2 20 - N 20 ./
210 € 45 e
< ° E 10

0 60 80 100 7 0 20 40 60 80 100 120

Nivel de estimulacion periodica (UA) Intensidad promedio del ruido (uA)

Figura 30.- Esquema representativo de los resultados obtenidos del sujeto tres del
area somatosensorial. A) Representacion del potencial provocado del éarea
somatosensorial del sujeto tres. B) Curva entrada salida de la amplitud pico a pico
de los potenciales provocados con respecto al nivel de estimulacion. C) Gréfica

representativa de la SNRa con respecto a cinco niveles diferentes de ruido
eléctrico.
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6.1.2.1.4 Sujeto 4 (S-S04)

La figura 31-A representa el potencial provocado somatosensorial obtenido del
sujeto cuatro. La figura 31-B plasma la curva entrada salida de la amplitud pico a
pico de los potenciales provocados contra los diferentes niveles de estimulacion
mecénica. La figura 31-C ilustra tres gréaficas representativas de la SNRa con
respecto a los cinco niveles de ruido. Las tres figuras muestran un nivel especifico
de ruido (ruido 6ptimo) en donde la SNRa es mayor en comparacion con el ruido

control y el ruido mas alto.
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Figura 31.- Esquema representativo de los resultados obtenidos del sujeto cuatro
del area somatosensorial. A) Representacion del potencial provocado del area
somatosensorial del sujeto cuatro. B) Curva entrada salida de la amplitud pico a
pico de los potenciales provocados con respecto al nivel de estimulacién. C)
Graficas representativas de las SNRa con respecto a cinco niveles diferentes de

ruido eléctrico.
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6.1.2.1.5 Sujeto 5 (S-S05)
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Figura 32.- Esquema representativo de los resultados obtenidos del sujeto cinco
del area somatosensorial. A) Representacién del potencial provocado del area
somatosensorial del sujeto cinco. B) Curva entrada salida de la amplitud pico a
pico de los potenciales provocados con respecto al nivel de estimulacién. C)
Graficas representativas de las SNRa con respecto a cinco niveles diferentes de

ruido eléctrico.

La figura 32-A representa el potencial provocado somatosensorial obtenido del
sujeto cinco. La figura 32-B ilustra la curva entrada salida de la amplitud pico a
pico de los potenciales provocados contra los diferentes niveles de estimulacion
mecanica. La figura 32-C ilustra tres graficas representativas de la SNRa con
respecto a los cinco niveles de ruido. Las tres figuras muestran un nivel especifico

de ruido(ruido 6ptimo) en donde la SNRa es mayor en comparacion con el ruido
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control y el ruido més alto y supera el intervalo de confianza del 95%. Dicha linea

es superada por ambas curvas representativas.

6.1.2.1.6 Sujeto 6 (S-S06)
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Figura 33.- Esquema representativo de los resultados obtenidos del sujeto seis
del area somatosensorial. A) Representacién del potencial provocado del area
somatosensorial del sujeto seis. El triangulo representa el inicio del estimulo. B)
Curva entrada salida de la amplitud pico a pico de los potenciales provocados con
respecto al nivel de estimulacién. C) Gréficas representativas de las SNRa con

respecto a cinco niveles diferentes de ruido eléctrico.

La figura 33-A representa el potencial provocado somatosensorial obtenido del
sujeto seis. Al igual que las ilustraciones anteriores, el triangulo azul ilustra el inicio

del estimulo mecanico. La figura 33-B plasma la curva entrada salida de la
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amplitud pico a pico de los potenciales provocados contra los diferentes niveles de
estimulaciébn mecénica. La figura 33-C ilustra dos gréficas representativas de la
SNRa con respecto a los cinco niveles de ruido. Las dos figuras muestran un nivel
especifico de ruido (ruido 6ptimo) en donde la SNRa es mayor en comparacion
con el ruido control y el ruido mas alto. El ruido Optimo esta de color verde,
mientras que el ruido control est& de color rojo y el ruido alto est4 de color azul. La

figura presenta una linea horizontal que representa un nivel de confianza del 95 %.

6.1.2.2 Resultados Globales

Corteza Auditiva Primaria
(CAP)

Tiempo 06 11 17 23 29 35

(min) . | . | | |
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' | |

1.8 -
16
14 -
1.2 -
1.0 |
0.8

SNR - Razén entre areas (UA)
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n=52 Intensidad promedio del ruido (uA)
Figura 34.- Gréfica de la gran media de las SNRa
de la corteza auditiva primaria contra los

diferentes niveles de ruido eléctrico (corriente) de

un total de 52 muestras.

La figura 34 muestra la gran media de las SNRa de la corteza auditiva primaria
con respecto a cada uno de los ruidos aplicados, con n=52 curvas resonantes. El

ruido cuatro demuestra tener una mayor incidencia de participar como ruido
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optimo en la estimulacion de la corteza auditiva primaria. En la parte superior de la

imagen aparece un escala de tiempo en unidades de minutos.

El tiempo nos indica la finalizacibn de nuestra ejecucion de protocolo
al aplicar los cinco niveles de ruido junto con el ruido control. El protocolo finaliza
aproximadamente a los 3.5 minutos. Cada uno de los intervalos que se plasman
son los tiempos aproximados en que finaliza cada aplicacion de nivel de ruido. Es
decir la aplicacion del ruido control termina a los 0.6 minutos de la ejecucion
completa del protocolo, mientras que la aplicacion del primer ruido termina al 1.1
minutos de la ejecucion del protocolo. La segunda aplicacion del segundo ruido
termina a 1.7 minutos y asi consecutivamente hasta terminar la aplicacion de los

cinco niveles de ruido y cumpliendo el tiempo estimado de 3.5 minutos.

Corteza Somatosensorial Primaria
(CSP)

Tiempo o6 11 17 23 29 35
(min) ' ' ' ' ' '

2.0 4
1.8 |
1.6 |
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0 20 40 60 80 100 120
n=46 Intensidad promedio del ruido (nA)

Figura 35.- Gréfica de la gran media de las SNRa de
la corteza somatosensorial primaria contra los
diferentes niveles de ruido eléctrico (corriente) de un

total de 46 muestras obtenidas.
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Sometimos el ruido 6ptimo a un analisis estadistico de relacion de dos muestras.
La primera relacion es entre el ruido optimo y el ruido control, donde encontramos
una significancia de p=0.02. La segunda relacién a la que se sometié fue entre el
ruido 6ptimo y el ruido alto. El analisis estadistico dio una significancia p=0.006.
Esto nos demuestra que un ruido a un nivel especifico tiene un efecto positivo

sobre la corteza auditiva primaria.

La figura 35 muestra la gran media de las SNRa de la corteza somatosensorial
con respecto a cada uno de los ruidos aplicados, con una n=46 curvas resonantes.
El ruido dos demuestra tener una mayor incidencia de participar como ruido

optimo en la estimulacion de la corteza somatosensorial primaria.

Estimulaciéon ruidosa con Neuroconn
sobre Corteza Auditiva Primaria

Tlel_npo 0.6 1.1 17 2.3 2.9
(min) I . : : |
p=0.031
2.4 p=0.009
1

SNR - Razén entre areas (UA)
oo

0O 20 40 60 80 100

n=15 Intensidad promedio del ruido (pA)
Figura 36.- Grafica de la gran media de las SNRa
de la corteza auditiva primaria contra los diferentes
niveles de ruido eléctrico (corriente) emitidos con el

estimulador ruidoso Neuroconn, con un total de 15

muestras.
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La figura 36 muestra la gran media de las SNRa de la corteza auditiva primaria
con respecto a cada uno de los ruidos aplicados con el Neuroconn, con n=15
curvas resonantes. El ruido dos demuestra tener una mayor incidencia de
participar como ruido 6ptimo en la estimulacién de la corteza auditiva primaria. En
la parte superior de la imagen aparece un escala de tiempo en unidades de
minutos. Nos indica el tiempo en que nuestra ejecucion de protocolo finaliza, al
igual el tiempo estimado en donde la ejecucion de cada ruido termina. El estimulo
control finaliza a los 0.6 minutos, mientras el ruido uno su ejecucion termina a 1.1

minutos. La ejecucion del protocolo termina después de transcurrir 2.9 minutos.

Hemos sometido el ruido 6ptimo a un andlisis estadistico de relacién de dos
muestras. La primera relacién es entre el ruido 6ptimo y el ruido control, donde
encontramos una significancia de p=0.009. La segunda relacion a la que se
someti6 fue entre el ruido 6ptimo y el ruido alto. El andlisis estadistico dio una
significancia p=0.03. Esto nos demuestra que un ruido a un nivel especifico tiene

un efecto positivo sobre la corteza auditiva primaria.

6.1.3 Diferencia de resonancia entre areas sensoriales

Con fines comparativos, realizamos la diferencia de resonancia estocastica que
ocurri6 en ambas cortezas estimuladas (Figura 37). Se realiz6 una prueba
estadistica de comparacion de medias entre la magnitud de resonancia
correspondiente a cada area. Se obtuvo una p=0.784, con esta diferencia
mostramos que no hay una diferencia significativa entre el area somatosensorial y

auditiva.
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Diferencia de Resonancia
entre el area somatosensorial y auditiva

p=0.784
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SNR - Razon entre areas (UA)

Somatosensorial Auditiva

Figura 37.- Diferencia de Resonancia estocastica entre

la corteza auditiva y la corteza somatosensorial.

6.2 Experimentacion In Vitro

Los experimentos in vitro se muestran de forma individual y consecuentemente los
resultados se muestran con graficas y estadistica en base al nimero de registros
gue se obtuvo en cada una de las neuronas. A cada una de las neuronas

obtenidas las clasificamos por titulo por “célula”

Para poder asegurar que las corrientes que registramos son del ion sodio.
Realizamos una prueba previamente al experimento, en donde se bafid a la
neurona con TTX. El TTX bloquea los canales de sodio y evita el paso de los iones
sodio al interior de célula. En la figura 38 muestra efecto del TTX a una corriente
de sodio. Colocamos también Cadmio con la finalidad de poder observar un
bloqueo de las corrientes de calcio encargadas de la despolarizacion de la

neurona.
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Bloqueo de corriente Bloqueo de corrientes Registro de corriente de Na
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Figura 38.- Representacion del efecto del TTX y Cadmio sobre una corriente de
sodio activada por una rampa de voltaje de -100 mV a +40 mV (en 100 ms con

una frecuencia de muestreo de 10 kHz).

En la figura 38-A logramos observar la corriente mostrando la seccion asociada a
Sodio y a Calcio. La figura 38-B muestra el efecto del Cadmio en las corrientes de
calcio permitiendo la observacién de la corriente de sodio. La figura 38-C
observamos el efecto de TTX y Cadmio sobre las corrientes de sodio y calcio. La
figura 38-D se observa la recuperacion de la corriente de sodio y calcio después
de 90 segundos. Cabe mencionar que después del lavado, la magnitud de la

corriente de sodio recupera sélo un 90 % de la corriente inicial.
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6.2.1 Neuronas de la Corteza Auditiva Primaria

6.2.1.1 Resultados individuales por neurona

6.2.1.1.1 Célula 1 (C-A01)

Figura 39.- Fotografia de la neurona auditiva nUmero uno.

La figura 39 es una fotografia de la neurona auditiva nUmero uno, mientras que la
figura 40 muestra un esquema de la respuesta de la célula auditiva nimero uno
ante los cinco diferentes niveles de ruido. Al inicio de la figura 40 se indica las
caracteristicas de la célula y las propiedades del sello de la membrana durante la
técnica de registro electrofisiolégico de fijaciébn de voltaje en configuracion de
célula completa de neurona agudamente disociada. La primera caracteristica que
se plasma es la capacitancia la cual obtuvo un valor de 11.1 pF, la segunda la
caracteristica es la resistencia de acceso, la cual fue de 40 MQ y la ultima

caracteristica fue la resistencia de membrana, la cual obtuvo un valor de 2.73 GQ.

La figura 40-A representa el estimulo de la rampa de voltaje que se aplico a la
neurona auditiva nimero uno. El estimulo empieza en -80 mV, prosigue una caida
a -100 mV y posteriormente comienza la rampa de estimulacion hasta el valor de

+40 mV durante 100 ms, para terminar en una caida de regreso a -80mV. La
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figura 40-B representa la corriente de sodio que se obtuvo al colocar + 1.1284 mV
del estimulo control. En este caso, el nivel de ruido + 1.1284 mV es el primer nivel
de ruido que categorizamos.

La figura 40-C representa los valores promedio de la amplitud de corriente de
sodio ante los cinco diferentes niveles de ruido que aplicamos sobre la neurona. El
primer nivel de ruido presento la amplitud de corriente maxima, por tal motivo, el
primer nivel de ruido se defini6 como el nivel de ruido éptimo. Conforme el nivel de
ruido incrementa, la amplitud de la corriente de sodio decae. En esta imagen es
posible observar que existe una diferencia significativa de p=0.004 entre el ruido
optimo y el estimulo control. Al realizar la prueba estadistica nos menciona que es
estadisticamente significativa con una p=0.004 entre el nivel de ruido mas alto con

respecto al ruido éptimo.
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Figura 40.- Figura representativa de la respuesta de la neurona uno ante cinco
diferentes estimulos ruidosos. A) Representacion de la rampa de estimulacion al
nivel de ruido 6ptimo. B) Representacion de la corriente de sodio ante el primer
nivel de ruido aplicado. C) Representacion de la amplitud promedio de la corriente

de sodio ante los cinco niveles de ruido eléctrico.

La resonancia estocastica se observa mejor si representamos los datos ante tres
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niveles de ruido especifico: estimulo control, nivel de ruido de 6ptimo y nivel de
ruido alto (Figura 41). Las barras muestran la media de la magnitud de la corriente
de la neurona uno ante los tres niveles de ruido diferente. La prueba estadistica de
dos muestras relacionadas entre la magnitud de la corriente con ruido optimo y el
resultado que se obtuvo ante el estimulo control, da una diferencia significativa de
p=0.004 La prueba estadistica entre la magnitud de la corriente ante ruido 6ptimo
con el resultado que se obtuvo ante el nivel de ruido méas alto es de p=0.004.

CA1 p=0.004

p=0.004

1800

. ———
1600 -
1400 -
1200 -
1000 -
800 -

Om

n=9 Control Optimo Alto

Amplitud (pA)

Estimulacion ruidosa

Figura 41.- Gréfica de barras de las magnitudes
de las corrientes de sodio de la célula uno auditiva
ante el estimulo control, el nivel de ruido 6ptimo y

el nivel de ruido mas alto.

En esta representacion de los datos observamos que ante un nivel de ruido 6éptimo
la corriente crece con respecto al estimulo control. Al estimular con el nivel de
ruido mas alto logramos observar un decaimiento de la sefial. Ambos cambios
presentan una diferencia significativa, lo cual nos confirma que existe un efecto en

la corriente de sodio ante un nivel 6ptimo de ruido.
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6.2.1.1.2 Célula 2 (C-A02)

Figura 42.- Fotografia de la neurona auditiva numero dos.

La figura 42 es una fotografia de la neurona auditiva nUmero dos, mientras que la
figura 43 muestra un esquema de la respuesta de la célula auditiva nimero dos
ante los diferentes niveles de ruido. Al inicio de la figura 43 se representa las
caracteristicas de la célula y del sello de la membrana de la neurona durante la
técnica de registro electrofisioldgico de fijacibn de voltaje en configuracion de
célula completa de neurona agudamente disociada. La primera caracteristica que
se plasma es la capacitancia la cual obtuvo un valor de 9 pF, la segunda la
caracteristica es la resistencia de acceso, la cual fue de 50MQ y la ultima
caracteristica fue la resistencia de membrana, la cual se obtuvo un valor de
4.16GQ.

La figura 43-A representa el estimulo de la rampa que se aplicé a la neurona
auditiva namero dos. El estimulo empieza en -80 mV, prosigue una caida a -100
mV y posteriormente comienza la rampa de estimulacién hasta el valor de +40 mV
durante 100 ms, para terminar en una caida de regreso a -80mV. La figura 43-B
representa la corriente de sodio que se obtuvo al colocar £ 4.5134 mV del estimulo
control. En este caso, el nivel de ruido + 4.5134 mV es el cuarto nivel de ruido que

categorizamos.
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La figura 43-C representa los valores promedio de la amplitud de corriente de
sodio ante los cinco diferentes niveles de ruido que aplicamos sobre la neurona.
En este caso, la corriente maxima se encuentra ante el cuarto nivel de ruido.
Podemos corroborar el efecto del ruido al ver que posee una diferencia
significativa entre el estimulo control y el nivel de ruido 6ptimo. EI comportamiento
de la corriente tiende a permanecer constante ante los primeros tres niveles de
ruido eléctrico, pero, al llegar al cuarto nivel de ruido, la magnitud de la corriente
llega a su maxima amplitud. Al llegar al quinto nivel de ruido, la amplitud de la

corriente de sodio decae.

La prueba estadistica del cuarto nivel de ruido y el estimulo control, nos brinda un
nivel de p= 0.006. La diferencia significativa entre el cuarto nivel de ruido y el
ruido de nivel méas alto, nos brinda una p= 0.1. A pesar de que la diferencia
significativa entre el nivel de ruido mas alto y el nivel de ruido Optimo esta por

encima de 0.05, se aprecia el decaimiento de la magnitud de la corriente de sodio.
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Figura 43.- Figura representativa de la respuesta de la neurona dos ante cinco
diferentes estimulos ruidosos. A) Representacion de la rampa de estimulacion al
nivel de ruido 6ptimo. B) Representacion de la corriente de sodio ante el cuarto
nivel de ruido aplicado. C) Representacion de la amplitud promedio de la corriente

de sodio ante los cinco niveles de ruido eléctrico.
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Podemos apreciar de mejor manera el fendmeno de la resonancia estocastica, si
representamos graficamente tres niveles de ruido: cero, éptimo y alto. La figura 44
representa la media de la magnitud de la corriente de la neurona dos ante el
estimulo control, el nivel de ruido 6ptimo y el nivel de ruido mas alto. El nivel de
ruido cero corresponde cuando solo se presenta el estimulo control; el ruido
optimo corresponde al cuarto nivel de estimulo ruidoso, y el ruido alto es el ruido
de mayor intensidad. La prueba estadistica entre la magnitud de la corriente ante
ruido Optimo con el resultado que se obtuvo ante el estimulo control da una
diferencia significativa de p=0.006 La prueba estadistica entre la magnitud de la
corriente ante ruido 6ptimo con el resultado que se obtuvo ante el nivel de ruido

mas alto es de p=0.1.
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Figura 44.- Grafica de barras de la amplitud de
las corrientes de sodio de la célula dos auditiva
ante la estimulacion control, el nivel de ruido

optimo y el nivel de ruido mas alto.
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6.2.1.1.3 Célula 3 (C-A03)

Figura 45.- Fotografia de la neurona auditiva nimero tres.

La figura 45 es una fotografia de la neurona auditiva nUmero tres, mientras que la
figura 46 muestra un esquema de la respuesta de la célula auditiva namero tres
ante los cinco diferentes niveles de ruido. Al inicio de la figura 45 se indica las
caracteristicas de la célula y las propiedades del sello de la membrana durante la
técnica de registro electrofisiolégico de fijaciébn de voltaje en configuracion de
célula completa de neurona agudamente disociada. La primera caracteristica que
se plasma es la capacitancia la cual obtuvo un valor de 11 pF, la segunda la
caracteristica es la resistencia de acceso, la cual fue de 25 MQ y la ultima

caracteristica fue la resistencia de membrana, la cual obtuvo un valor de 1.16 GQ.

La figura 46-A representa el estimulo de la rampa que se aplico a la neurona
auditiva namero tres. El estimulo empieza en -80 mV, prosigue una caida a -100
mV y posteriormente comienza la rampa de estimulacion hasta el valor de +40 mV
durante 100 ms, para terminar en una caida de regreso a -80mV. La figura 46-B
representa la corriente de sodio que se obtuvo al colocar + 2.2567 mV del estimulo
control. En este caso, el nivel de ruido + 2.2567 mV es el segundo nivel de ruido

que categorizamos.
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La figura 46-C representa los valores promedio de la amplitud de corriente de
sodio ante los cinco diferentes niveles de ruido que aplicamos sobre la neurona. El
segundo nivel de ruido presenté la amplitud de corriente méaxima, por tal motivo, el
segundo nivel de ruido se definio como el nivel de ruido 6ptimo. Conforme el nivel

de ruido incrementa, la amplitud de la corriente de sodio disminuye.

En esta imagen es posible observar que existe una diferencia significativa de
p=0.004 entre el nivel ruido 6ptimo y el estimulo control. Al realizar la prueba
estadistica entre el nivel de ruido mas alto con respecto al ruido Optimo,
obtenemos una diferencia significativa de p=0.004.

Los resultados que se obtuvieron junto con la estadistica nos muestran que la
corriente de sodio presenta una amplificacion de la magnitud ante el nivel de ruido
optimo. Al aplicar el nivel de ruido mas alto la amplitud de la corriente de sodio
decae hasta valores de menor magnitud en comparacion con la estimulacion

control.

La resonancia estocastica es mas evidente si representamos los datos ante tres
niveles de ruido especifico: estimulo control, nivel de ruido de 6ptimo y nivel de
ruido alto (Figura 47). Las barras muestran la media de la magnitud de la corriente
de la neurona tres ante los tres niveles de ruido diferente. La prueba estadistica de
dos muestras relacionadas entre la magnitud de la corriente con ruido éptimo y el
resultado que se obtuvo ante el estimulo control, da una diferencia significativa de
p=0.004 La prueba estadistica entre la magnitud de la corriente ante ruido 6ptimo
con el resultado que se obtuvo ante el nivel de ruido mas alto es de p=0.004.

En esta representacion de los datos observamos que ante un nivel de ruido 6ptimo
la corriente crece con respecto al estimulo control. Al estimular con el nivel de
ruido mas alto logramos observar un decaimiento de la sefial. Ambos cambios
presentan una diferencia significativa, lo cual nos confirma que existe un efecto en

la corriente de sodio ante un nivel 6ptimo de ruido.
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Figura 46.- Figura representativa de la respuesta de la neurona tres ante cinco
diferentes estimulos ruidosos. A) Representacion de la rampa de estimulacion al
nivel de ruido 6ptimo. B) Representacion de la corriente de sodio ante el segundo
nivel de ruido aplicado. C) Representacion de la amplitud promedio de la corriente

de sodio ante los cinco niveles de ruido eléctrico.
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Figura 47.- Grafica de barras de las magnitudes
de las corrientes de sodio de la célula tres auditiva
ante el estimulo control, el nivel de ruido optimo y

el nivel de ruido mas alto.
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6.2.1.1.4 Célula 4 (C-A04)

Figura 48.- Fotografia de la neurona auditiva nUmero cuatro.

La figura 48 es una fotografia de la neurona auditiva numero tres, mientras que la
figura 49 muestra un esquema de la respuesta de la célula auditiva nimero cuatro
ante los cinco diferentes niveles de ruido. Al inicio de la figura 49 se indica las
caracteristicas de la célula y las propiedades del sello de la membrana durante la
técnica de registro electrofisiologico de fijaciébn de voltaje en configuracion de
célula completa de neurona agudamente disociada. La primera caracteristica que
se plasma es la capacitancia la cual obtuvo un valor de 9.7 pF, la segunda la
caracteristica es la resistencia de acceso, la cual fue de 50MQ y la ultima

caracteristica fue la resistencia de membrana, la cual obtuvo un valor de 1.03GQ.

La figura 49-A representa el estimulo de la rampa que se aplicé a la neurona
auditiva namero cuatro. El estimulo empieza en -80 mV, prosigue una caida a -100
mV y posteriormente comienza la rampa de estimulacién hasta el valor de +40 mV
durante 100 ms, para terminar en una caida de regreso a -80mV. La figura 49-B
representa la corriente de sodio que se obtuvo al colocar £ 1.1284 mV del estimulo
control. En este caso, el nivel de ruido + 1.1284 mV es el primer nivel de ruido que

categorizamos.
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La figura 49-C representa el comportamiento de las corrientes de sodio ante los
cinco diferentes niveles de ruido. El nivel de ruido 6ptimo, en el cual ocurre la
amplitud de la corriente maxima es ante el primer de nivel de ruido. Conforme el
nivel de ruido incrementa, la amplitud de la corriente de sodio disminuye. La
prueba estadistica del primer nivel de ruido y el estimulo control, nos brinda un
nivel de p=1.4x10"16. La diferencia significativa entre el primer nivel de ruido y el

ruido de nivel mas alto, nos brinda una p=6.3x10"1>.
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Figura 49.- Figura representativa de la respuesta de la neurona cuatro ante cinco
diferentes estimulos ruidosos. A) Representacion de la rampa de estimulacion al
nivel de ruido 6ptimo. B) Representacién de la corriente de sodio ante el primer
nivel de ruido aplicado. C) Representacion de la amplitud promedio de la corriente

de sodio ante los cinco niveles de ruido eléctrico.

La figura 50 nos brinda la informacién detallada de las amplitudes de las corrientes
en términos de tres condiciones: estimulo control, ruido éptimo y ruido alto. Las
barras muestran la media de la magnitud de la corriente de la neurona cuatro ante
los tres niveles de ruido diferente. La prueba estadistica de dos muestras
relacionadas entre la magnitud de la corriente con ruido 6ptimo y el resultado que

se obtuvo ante el estimulo control, da una diferencia significativa de p=1.4x10"1¢
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La prueba estadistica entre la magnitud de la corriente ante ruido 6ptimo con el

resultado que se obtuvo ante el nivel de ruido mas alto es de p=6.3x1071°.
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Figura 50.- Gréfica de barras de la amplitud de
las corrientes de sodio de la célula cuatro auditiva
ante el estimulo control, el nivel de ruido 6ptimo y

el nivel de ruido mas alto.

Si observamos los datos con respecto los tres niveles de ruido especifico (Figura
50). Podemos observar con mayor precision que existe un cambio en la magnitud
de la corriente ante un nivel de ruido 6ptimo con respecto al valor de la corriente
que se obtuvo ante una estimulacion control. De igual podemos observar que
existe una diferencia significativa entre la amplitud de la corriente ante el nivel de

ruido mas alto y la corriente que se obtuvo en el nivel de ruido 6ptimo.
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6.2.2 Neuronas de la corteza somatosensorial primaria

6.2.2.1 Resultados individuales por neurona

6.2.2.1.1 Célula 1 (C-S01)

Figura 51.- Fotografia de la neurona somatosensorial nimero uno.

La figura 51 es una fotografia de la neurona somatosensorial nGmero uno, la cual
se tomo6 antes del registro de la corriente de sodio. Mientras que la figura 52
muestra un esquema de la respuesta de la célula somatosensorial nimero uno
ante los cinco diferentes niveles de ruido. Al inicio de la figura 52 se indica las
caracteristicas de la célula y las propiedades del sello de la membrana durante la
técnica de registro electrofisioldgico de fijacibn de voltaje en configuracion de
célula completa de neurona agudamente disociada. La primera caracteristica que
se plasma es la capacitancia la cual obtuvo un valor de 8.79 pF, la segunda la
caracteristica es la resistencia de acceso, la cual fue de 35 MQ y la ultima
caracteristica fue la resistencia de membrana, la cual obtuvo un valor de 2.38 GQ.

La figura 52-A representa el estimulo de la rampa que se aplicé a la neurona
somatosensorial nimero uno. La cual empieza en -80 mV, existe una caida a -100
mV y después comienza la rampa de estimulacién hasta el valor de +40 mV
durante 100 ms, para terminar en una caida de regreso a -80mV. La

93



representacion del estimulo esta alineada con la respuesta de la corriente de sodio

en el periodo de tiempo en cual se aplicé dicho estimulo.

La figura 52-B representa la corriente de sodio que se obtuvo al colocar + 2.2567
mV del estimulo control. En este caso, el nivel de ruido + 2.2567 mV es el segundo

nivel de ruido que categorizamos.
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Figura 52- Figura representativa de la respuesta de la neurona somatosensorial
namero uno ante estimulos ruidosos. A) Representacion de la rampa de
estimulacién éptima aplicada sobre la neurona somatosensorial. B) La corriente de
sodio obtenida ante el estimulo del segundo nivel de ruido aplicado. C)
Representacion de la media de las corrientes de sodio obtenidas antes los cinco

niveles de ruido.

La figura 52-C muestra el comportamiento de la corriente de sodio ante los cinco
diferentes niveles de ruido que se le presentaron a la neurona. El nivel de ruido
dos presenté la amplitud de corriente maxima, por tal motivo, el nivel de ruido dos

se definio como el nivel de ruido optimo.

Observamos que la corriente tiene una direccion ascendente conforme el nivel de
ruido alcanza el segundo nivel de estimulacién. Al incrementar a niveles de ruido

mas alto la corriente tiende a decaer. Observamos que existe una diferencia
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significativa de p= 0.004 entre el ruido 6ptimo y el estimulo control. Al realizar la
prueba estadistica existe una diferencia significativa de p= 0.004 entre el nivel de

ruido optimo y el nivel de ruido mas alto.

La figura 53 nos brinda la informacion detallada de las amplitudes de las corrientes
ante dichas tres condiciones. Las barras muestran la media de la magnitud de la
corriente de la neurona uno ante los tres niveles de ruido diferente. La prueba
estadistica de dos muestras relacionadas entre la magnitud de la corriente con
ruido optimo y el resultado que se obtuvo ante el estimulo control da una
diferencia significativa de p= 0.004. La prueba estadistica entre la magnitud de la
corriente ante ruido 6ptimo con el resultado que se obtuvo ante el nivel de ruido

mas alto es de p=0.004.
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Figura 53.- Gréafica de barras de las
magnitudes de las corrientes de sodio de la
célula uno somatosensorial ante el estimulo
control, el nivel de ruido 6ptimo y el nivel de

ruido mas alto.

Es evidente que ante un nivel de ruido 6ptimo la corriente crece con respecto al
estimulo control y al estimular con el nivel de ruido mas alto decae la amplitud de
la corriente de sodio. Ambos cambios presentan una diferencia significativa, lo
cual confirma que existe un efecto en la corriente de sodio ante un nivel 6ptimo de
ruido.
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6.2.2.1.2 Célula 2 (C-S02)

Figura 54.- Fotografia de la neurona somatosensorial nimero dos.

La figura 54 es una fotografia de la neurona somatosensorial nimero dos, la cual
se tomo antes de realizar el registro electrofisiolégico de fijacion de voltaje en
configuracion de célula completa de neurona agudamente disociada. Mientras que
la figura 55 muestra un esquema de la respuesta de la célula somatosensorial
namero dos ante los cinco diferentes niveles de ruido. Al inicio de la figura 55 se
indica las caracteristicas de la célula y las propiedades del sello de la membrana
durante la técnica de registro electrofisiologico de fijacion de voltaje en
configuracion de célula completa de neurona agudamente disociada. La primera
caracteristica que se plasma es la capacitancia la cual obtuvo un valor de 11 pF, la
segunda la caracteristica es la resistencia de acceso, la cual fue de 39 MQ vy la
dltima caracteristica fue la resistencia de membrana, la cual obtuvo un valor de
1.58 GQ.

La figura 55-A representa el estimulo de la rampa que se aplicd a la neurona
somatosensorial nimero dos. La cual empieza en -80 mV, existe una caida a -100
mV y después comienza la rampa de estimulacion hasta el valor de +40 mV
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durante 100 ms, para terminar en una caida de regreso a -80mV. La
representacion del estimulo esta alineada con la respuesta de la corriente de sodio
en el periodo de tiempo en cual se aplicé dicho estimulo.

La figura 55-B representa la corriente de sodio que se obtuvo al colocar + 1.1284
mV del estimulo control. En este caso, el nivel de ruido = 1.1284 mV es el primer

nivel de ruido que categorizamos.

La figura 55-C muestra el comportamiento de la corriente de sodio ante los cinco
diferentes niveles de ruido que se le presentaron a la neurona. El primer nivel de
ruido presentd la amplitud de corriente maxima, por tal motivo, el primer nivel de
ruido se defini6 como el nivel de ruido éptimo. Al incrementar a niveles de ruido
mas alto la corriente decae. Observar que existe una diferencia significativa de p=
0.004 entre el ruido 6ptimo y el estimulo control. Al realizar la prueba estadistica
nos indica que existe una diferencia significativa entre el nivel de ruido mas alto
con respecto al ruido 6ptimo con una p de 0.004.
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Figura 55.- Figura representativa de la respuesta de la neurona somatosensorial
namero dos ante estimulos ruidosos. A) Representacion de la rampa de
estimulacién 6ptima aplicada sobre la neurona somatosensorial. B) La corriente de
sodio obtenida ante el estimulo del primer nivel de ruido aplicado. C)
Representacion de la media de las corrientes de sodio obtenidas antes los cinco

niveles de ruido.
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El efecto que tiene un nivel éptimo de ruido es mas claro al representar los datos
ante tres niveles de ruido especifico: estimulo control, nivel de ruido de 6ptimo y
nivel de ruido alto (Figura 56). Las barras muestran la media de la magnitud de la
corriente de la neurona dos ante los tres niveles de ruido diferente. La prueba
estadistica de dos muestras relacionadas entre la magnitud de la corriente con
ruido 6ptimo y el resultado que se obtuvo ante el estimulo control, da una
diferencia significativa de p= 0.004. La prueba estadistica entre la magnitud de la
corriente ante ruido 6ptimo con el resultado que se obtuvo ante el nivel de ruido
mas alto es de p=0.004.
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Figura 56.- Grafica de barras de las magnitudes de
las corrientes de sodio de la célula dos
somatosensorial ante el estimulo control, el nivel de

ruido optimo y el nivel de ruido mas alto.

La estadistica entre el nivel de ruido 6ptimo con el estimulo control y el ruido mas
alto presentan una diferencia significativa, lo cual nos confirma que existe un
efecto en la corriente de sodio ante un nivel éptimo de ruido. La estadistica nos

indica que el efecto que vemos en la corriente es debido a los diferentes niveles

de ruido que aplicamos a la neurona.
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6.2.2.1.3 Célula 3 (C-S03)

Figura 57.- Fotografia de la neurona somatosensorial nimero tres.

La figura 57 es una fotografia de la neurona somatosensorial nimero tres,
mientras que la figura 58 muestra un esquema de la respuesta de la célula
somatosensorial nimero tres ante los cinco diferentes niveles de ruido. Al inicio de
la figura 58 se indica las caracteristicas de la célula y las propiedades del sello de
la membrana durante la técnica de registro electrofisiolégico de fijacion de voltaje
en configuracion de célula completa de neurona agudamente disociada. La
primera caracteristica que se plasma es la capacitancia la cual obtuvo un valor de
9 pF, la segunda la caracteristica es la resistencia de acceso, la cual fue de 53 MQ
y la ultima caracteristica fue la resistencia de membrana, la cual obtuvo un valor
de 2.15 GQ.

La figura 58-A representa el estimulo de la rampa que se aplico a la neurona
somatosensorial numero tres. La cual empieza en -80 mV, existe una caida a -100
mV y después comienza la rampa de estimulacién hasta el valor de +40 mV
durante 100 ms, para terminar en una caida de regreso a -80mV. La
representacion del estimulo esté alineada con la respuesta de la corriente de sodio

en el periodo de tiempo en cual se aplico dicho estimulo.
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La figura 58-B representa la corriente de sodio que se obtuvo al colocar + 4.5134
mV del estimulo control. En este caso, el nivel de ruido + 4.5134 mV es el cuarto

nivel de ruido que categorizamos.

La figura 58-C representa el comportamiento de las corrientes de sodio ante los
cinco diferentes niveles de ruido. El nivel de ruido 6ptimo en el cual ocurre la
amplitud de la corriente méxima es en el cuarto de nivel de ruido. Al incrementar al
nivel de ruido maximo, la corriente tiende a disminuir. Podemos observar que
existe una diferencia significativa de p= 0.004 entre el nivel de ruido cuatro y el
estimulo control. De igual manera, se observa existe una diferencia significativa
con una p de 0.004 entre la amplitud de la corriente ante el nivel de ruido mas alto

y el nivel de ruido 6ptimo.
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Figura 58- Figura representativa de la respuesta de la neurona somatosensorial
namero tres ante estimulos ruidosos. A) Representacion de la rampa de
estimulacion optima aplicada sobre la neurona somatosensorial. B) La corriente de
sodio obtenida ante el estimulo del cuarto nivel de ruido aplicado. C)
Representacion de la media de las corrientes de sodio obtenidas antes los cinco

niveles de ruido.
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La figura 59 nos brinda la informacion detallada de las amplitudes de las corrientes
en términos de tres condiciones: estimulo control, ruido éptimo y ruido alto. Las
barras muestran la media de la magnitud de la corriente de la neurona cuatro ante
los tres niveles de ruido diferente. La prueba estadistica de dos muestras
relacionadas entre la magnitud de la corriente con ruido 6ptimo y el resultado que
se obtuvo ante el estimulo control da una diferencia significativa de p= 0.004. La
prueba estadistica entre la magnitud de la corriente ante ruido Optimo con el

resultado que se obtuvo ante el nivel de ruido mas alto es de p=0.004.
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Figura 59.- Gréfica de barras de las magnitudes
de las corrientes de sodio de la célula cuatro
somatosensorial ante el estimulo control, el nivel

de ruido 6ptimo y el nivel de ruido mas alto.

Si observamos los datos con respecto los tres niveles de ruido especifico (Figura
59). Es evidente que existe un cambio en la magnitud de la corriente ante un nivel

de ruido 6ptimo con respecto al valor de la corriente que se obtuvo ante una

estimulacion control.
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6.2.3 Neuronas piramidales de menor tamaifio

Nos dimos a la tarea de evaluar el fendbmeno de la resonancia estocastica en
neuronas piramidales de menor tamafo. La finalidad fue observar si en neuronas
piramidales pequefias que se localizan en distintas capas presentan el fenébmeno
de la resonancia estocastica al utilizar ruido eléctrico.

A continuacion, presentamos los resultados encontrados de tres neuronas del area
auditiva y 5 neuronas del area somatosensorial

6.2.3.1 Neuronas de la corteza auditiva primaria
6.2.3.1.1 Célula 5 (C-A05)

Figura 60.- Fotografia de la neurona auditiva nUmero cinco.

La figura 60 es una fotografia de la neurona auditiva nimero cinco, mientras que
la figura 61 muestra un esquema de la respuesta de la célula auditiva nimero
cinco ante los cinco diferentes niveles de ruido. Al inicio de la figura 61 se indica
las caracteristicas de la célula y las propiedades del sello de la membrana durante

la técnica de registro electrofisiolégico de fijacion de voltaje en configuracion de
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célula completa de neurona agudamente disociada. La primera caracteristica que
se plasma es la capacitancia la cual obtuvo un valor de 5.6 pF, la segunda la
caracteristica es la resistencia de acceso, la cual fue de 40MQ y la ultima

caracteristica fue la resistencia de membrana, la cual obtuvo un valor de 2.64 GQ.

La figura 61-A representa el estimulo de la rampa que se aplico a la neurona
auditiva nimero cinco. El estimulo empieza en -80 mV, prosigue una caida a -100
mV y posteriormente comienza la rampa de estimulacion hasta el valor de +40 mV
durante 100 ms, para terminar en una caida de regreso a -80mV. La figura 61-B
representa la corriente de sodio que se obtuvo al colocar £ 1.1284 mV del estimulo
control. En este caso, el nivel de ruido £ 1.1284 mV es el primer nivel de ruido que

categorizamos.

La figura 61-C representa los valores promedio de la amplitud de corriente de
sodio ante los cinco diferentes niveles de ruido que aplicamos sobre la neurona. El
valor de la corriente de sodio aumenta hasta su amplitud méaxima ante el primer
nivel de ruido. Por lo cual el primer nivel de ruido se consider6 como el nivel de
ruido 6ptimo. Conforme el nivel de ruido incrementa, la amplitud de la corriente de
sodio disminuye. La prueba estadistica de comparacion entre el nivel de ruido
optimo y el estimulo control, nos brinda una p=5.5x10"7. Ademas al aplicar la
estadistica entre el nivel de ruido 6ptimo y el ruido de nivel mas alto, presenta una
diferencia significativa de p=0.0001. Los resultados obtenidos y la estadistica
aplicada nos muestran que el comportamiento de la corriente que observamos se

debe a la aplicacion de diferentes niveles de ruido.
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Figura 61.- Figura representativa de la respuesta de la neurona cinco ante cinco
diferentes estimulos ruidosos. A) Representacion de la rampa de estimulacion al
nivel de ruido 6ptimo. B) Representacion de la corriente de sodio ante el primer
nivel de ruido aplicado. C) Representacion de la amplitud promedio de la corriente

de sodio ante los cinco niveles de ruido eléctrico.

La resonancia estocastica se observa mejor si representamos los datos ante tres
niveles de ruido especifico: estimulo control, nivel de ruido de 6ptimo y nivel de
ruido alto (Figura 62). La figura 68 nos brinda la informacién detallada de las
amplitudes de las corrientes en términos de dichas condiciones. Las barras
muestran la media de la magnitud de la corriente de la neurona cinco ante los tres
niveles de ruido diferente. La prueba estadistica de dos muestras relacionadas
entre la magnitud de la corriente con ruido 6ptimo y el resultado que se obtuvo
ante el estimulo control, da una diferencia significativa de p=5.5x10"". La prueba
estadistica entre la magnitud de la corriente ante ruido 6ptimo con el resultado que

se obtuvo ante el nivel de ruido mas alto es de p=0.0001.
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Figura 62.- Gréafica de barras de la amplitud de
las corrientes de sodio de la célula cinco auditiva
ante el estimulo control, el nivel de ruido 6ptimo

y el nivel de ruido mas alto.

En esta representacion de los datos observamos que ante un nivel de ruido 6ptimo
la corriente crece con respecto al estimulo control. Al estimular con el nivel de
ruido mas alto logramos observar un decaimiento de la sefial. Ambos cambios
presentan una diferencia significativa, lo cual nos confirma que existe un efecto en

la corriente de sodio ante un nivel 6ptimo de ruido.
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6.2.3.1.2 Célula 6 (C-A06)

Figura 63.- Fotografia de la neurona auditiva niumero seis.

La figura 63 es una fotografia de la neurona auditiva nUmero seis, mientras que la
figura 64 muestra un esquema de la respuesta de la célula auditiva nimero seis
ante los diferentes niveles de ruido. Al inicio de la figura 64 se representa las
caracteristicas de la célula y del sello de la membrana de la neurona durante la
técnica de registro electrofisioldgico de fijacidon de voltaje en configuracién de
célula completa de neurona agudamente disociada. La primera caracteristica que
se plasma es la capacitancia la cual obtuvo un valor de 7.9 pF, la segunda la
caracteristica es la resistencia de acceso, la cual fue de 45.5 MQ y la ultima
caracteristica fue la resistencia de membrana, la cual se obtuvo un valor de 2.35
GQ.

La figura 64-A representa el estimulo de la rampa que se aplicé a la neurona
auditiva numero seis. El estimulo empieza en -80 mV, prosigue una caida a -100
mV y posteriormente comienza la rampa de estimulacion hasta el valor de +40 mV
durante 100 ms, para terminar en una caida de regreso a -80mV. La figura 64-B
representa la corriente de sodio que se obtuvo al colocar + 4.5134 mV del estimulo
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control. En este caso, el nivel de ruido + 4.5134 mV es el cuarto nivel de ruido que

categorizamos.
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Figura 64.- Figura representativa de la respuesta de la neurona seis ante cinco
diferentes estimulos ruidosos. A) Representacion de la rampa de estimulacion al
nivel de ruido 6ptimo. B) Representacion de la corriente de sodio ante el cuarto
nivel de ruido aplicado. C) Representacion de la amplitud promedio de la corriente

de sodio ante los cinco niveles de ruido eléctrico.

La figura 64-C representa los valores promedio de la amplitud de corriente de
sodio ante los cinco diferentes niveles de ruido que aplicamos sobre la neurona. El
valor de la corriente de sodio aumenta conforme la aplicacion de ruido incrementa.
Es posible observar el incremento hasta el cuarto nivel de ruido. Cuando el nivel
de ruido llega al nivel mas alto la corriente de sodio tiende a decaer. La prueba
estadistica del cuarto nivel de ruido y el estimulo control, nos brinda un nivel de p=
1.8x1071° La diferencia significativa entre el cuarto nivel de ruido y el ruido de

nivel mas alto, nos brinda una p=5.7x1072.

Podemos apreciar mejor el efecto del ruido, si observamos los cambios de
corriente con respecto al estimulo control, el nivel de ruido 6ptimo y el nivel de
ruido alto (Figura 65). La figura 65 representa la media de la magnitud de la

corriente de la neurona seis ante el estimulo control, el nivel de ruido optimo y el
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nivel de ruido mas alto. La prueba estadistica entre la magnitud de la corriente
ante ruido optimo con el resultado que se obtuvo ante el estimulo control da una
diferencia significativa de p=1.8x1071°. La prueba estadistica entre la magnitud de

la corriente ante ruido 6ptimo con el resultado que se obtuvo ante el nivel de ruido
mas alto es de p=5.7x1078.
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Figura 65.- Gréafica de barras de las magnitudes
de las corrientes de sodio de la célula auditiva
seis ante la estimulacion control, el nivel de ruido

optimo y el nivel de ruido mas alto.

La magnitud de la corriente de sodio basal se observa ante el estimulo control, el
cual le corresponde la grafica de barras de color azul. Al aplicar el estimulo
ruidoso Optimo, la magnitud de la corriente crecié a su maxima amplitud, la cual
esta representada en la figura 65 con la barra de color verde. Si observamos la
magnitud de la corriente de sodio ante el nivel de ruido mas alto, podemos
apreciar que la amplitud de la corriente decae, y es significativo con respecto a la
corriente obtenida en el nivel de ruido 6ptimo. La representacion de la amplitud de

la corriente de sodio ante el nivel mas alto corresponde a la barra de color rojo.
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6.2.3.1.3 Célula 7 (C-A07)

Figura 66.- Fotografia de la neurona auditiva niumero siete.

La figura 66 es una fotografia de la neurona auditiva nimero siete, mientras que la
figura 67 muestra un esquema de la respuesta de la célula auditiva nimero siete
ante los cinco diferentes niveles de ruido. Al inicio de la figura 67 se representa las
caracteristicas de la célula y las propiedades del sello de la membrana neuronal
durante la técnica de registro electrofisiolégico de fijacibn de voltaje en
configuracion de célula completa de neurona agudamente disociada. La primera
caracteristica que se plasma es la capacitancia la cual obtuvo un valor de 3.89 pF,
la segunda la caracteristica es la resistencia de acceso, la cual fue de 20MQ y la
dltima caracteristica fue la resistencia de membrana, la cual obtuvo un valor de
1.07GQ.

La figura 67-A representa el estimulo de la rampa que se aplicé a la neurona
auditiva numero siete. El estimulo empieza en -80 mV, prosigue una caida a -100
mV y posteriormente comienza la rampa de estimulacion hasta el valor de +40 mV
durante 100 ms, para terminar en una caida de regreso a -80mV. La figura 67-B
representa la corriente de sodio que se obtuvo al colocar + 1.1284 mV del estimulo
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control. En este caso, el nivel de ruido £ 1.1284 mV es el primer nivel de ruido que

categorizamos.

La figura 67-C representa los valores promedio de la amplitud de corriente de
sodio ante los cinco diferentes niveles de ruido que aplicamos sobre la neurona. El
valor de la corriente de sodio aumenta al llegar a la aplicacion del primer nivel de
ruido. Conforme el nivel de ruido incrementa, la amplitud de la corriente de sodio
disminuye. En base a la estadistica de relacion de dos muestras observamos una
diferencia significativa entre la amplitud registrada en el nivel de ruido 6ptimo y el
estimulo control. La prueba estadistica entre el primer nivel de ruido y el estimulo
control, nos brinda un nivel de p= 0.008. Estadisticamente, la disminucion de la
corriente ante el nivel de ruido mas alto posee una diferencia significativa de p=
0.006.

Los resultados nos muestran que existe una amplitud maxima de corriente ante un
nivel de ruido optimo. De igual manera podemos observar que ante niveles mas

altos de ruido la amplitud de la corriente decae.

La figura 68 nos brinda la misma informaciébn que la figura anterior. La
representacion de los datos ahora estd en términos de estimulo control, ruido
Optimo y ruido alto. Las barras muestran la media de la magnitud de la corriente
de la neurona siete ante los tres niveles de ruido diferente. La prueba estadistica
de dos muestras relacionadas entre la magnitud de la corriente con ruido 6ptimo y
el resultado que se obtuvo ante el estimulo control, da una diferencia significativa
de p=0.008. La prueba estadistica entre la magnitud de la corriente ante ruido
optimo con el resultado que se obtuvo ante el nivel de ruido mas alto es de
p=0.006.
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Figura 67.- Figura representativa de la respuesta de la neurona siete ante cinco
diferentes estimulos ruidosos. A) Representacion de la rampa de estimulacion al
nivel de ruido 6ptimo. B) Representacion de la corriente de sodio ante el primer
nivel de ruido aplicado. C) Representacion de la amplitud promedio de la corriente

de sodio ante los cinco niveles de ruido eléctrico.
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Figura 68.- Grafica de barras de las magnitudes
de las corrientes de sodio de la célula siete
auditiva ante el estimulo control, el nivel de ruido

optimo y el nivel de ruido mas alto.
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La comparacion de las amplitudes de la corriente entre el nivel de ruido 6ptimo
contra la estimulacién control, nos brinda una diferencia significativa entre ambos
niveles de estimulacion. De igual forma podemos observar que existe una
diferencia significativa entre el nivel de ruido mas alto y el nivel de ruido optimo.
Este comportamiento que tiene la corriente de crecer a un ruido intermedio y
decrecer ante un ruido méas alto, es caracteristico del fenébmeno de la resonancia

estocastica.

6.2.3.2 Neuronas de la corteza somatosensorial primaria
6.2.3.2.1 Célula 4 (C-S04)

Figura 69.- Fotografia de la neurona somatosensorial nimero tres.

La figura 69 es una fotografia de la neurona somatosensorial nimero tres, la
cual se realizé antes del registro de la corriente de sodio. Mientras que la figura
70 muestra un esquema de la respuesta de la célula somatosensorial nUmero
tres ante los cinco diferentes niveles de ruido. Al inicio de la figura 70 se indica
las caracteristicas de la célula y las propiedades del sello de la membrana
durante la técnica de registro electrofisiolégico de fijacion de voltaje en
configuracion de célula completa de neuronas agudamente disociada. La
primera caracteristica que se plasma es la capacitancia la cual obtuvo un valor
de 8.35 pF, la segunda la caracteristica es la resistencia de acceso, la cual fue
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de 55 MQ y la ultima caracteristica fue la resistencia de membrana, la cual
obtuvo un valor de 4.38 GQ.

La figura 70-A representa el estimulo de la rampa que se aplicé a la neurona
somatosensorial nimero tres. La cual empieza en -80 mV, existe una caida a -
100 mV y después comienza la rampa de estimulacion hasta el valor de +40
mV durante 100 ms, para terminar en una caida de regreso a -80mV. La
representacion del estimulo esta alineada con la respuesta de la corriente de

sodio en el periodo de tiempo en cual se aplicé dicho estimulo.

La figura 70-B representa la corriente de sodio que se obtuvo al colocar +
3.3851 mV del estimulo control. En este caso, el nivel de ruido + 3.3851 mV es

el tercer nivel de ruido que categorizamos.

La figura 70-C muestra el comportamiento de la corriente de sodio ante los
cinco niveles de ruido. El nivel de ruido en donde obtuvimos una amplitud
méaxima de corriente fue en el tercer nivel de ruido. Al incrementar los niveles
de ruido hasta llegar al nivel maximo de ruido la corriente tiende a disminuir.
Conforme a la estadistica de relacion de dos muestras observamos una
diferencia significativa de p= 0.006 entre la amplitud registrada en el nivel de
ruido optimo y el estimulo control. Estadisticamente, la disminucién de la
corriente ante el nivel de ruido mas alto es significativamente diferente con una
p de 0.01.

La representacion de los datos en términos de 3 niveles de ruido, nos brinda
una idea general de lo que sucede con el comportamiento de la corriente
(Figura 71). La figura 71 nos brinda dicha informacién. Las barras muestran la
media de la magnitud de la corriente de la neurona tres ante los tres niveles de
ruido diferente. La prueba estadistica de dos muestras relacionadas entre la
magnitud de la corriente con ruido 6ptimo y el resultado que se obtuvo ante el
estimulo control, da una diferencia significativa de p=0.006. La prueba
estadistica entre la magnitud de la corriente ante ruido 6éptimo con el resultado

gue se obtuvo ante el nivel de ruido mas alto es de p=0.01.
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Figura 70- Figura representativa de la respuesta de la neurona
somatosensorial niumero tres ante estimulos ruidosos. A) Representacion de la
rampa de estimulacion 6ptima aplicada sobre la neurona somatosensorial. B)
La corriente de sodio obtenida ante el estimulo del tercer nivel de ruido
aplicado. C) Representacion de la media de las corrientes de sodio obtenidas

antes los cinco niveles de ruido.
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Figura 71.- Grafica de barras de las magnitudes
de las corrientes de sodio de la célula tres
somatosensorial ante el estimulo control, el nivel

de ruido 6ptimo y el nivel de ruido mas alto.
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Esta representacion (figura 71) de los datos nos permite observar con mayor
claridad si el fendmeno de la resonancia existe en el sistema. Es evidente que
existe un efecto positivo en la corriente de sodio bajo un nivel de ruido 6ptimo
en comparacion con el estimulo control y el nivel de ruido mas alto. Este
comportamiento que tiene la corriente de crecer a un ruido intermedio y
decrecer ante un ruido mas alto, es caracteristico del fenomeno de la

resonancia estocastica.

6.2.3.2.2 Célula 5 (C-S05)

Figura 72.- Fotografia de la neurona somatosensorial nimero cinco.

La figura 72 es una fotografia de la neurona ndmero cinco del area
somatosensorial, mientras que la figura 73 muestra un esquema de la respuesta
de la célula somatosensorial nUmero cinco ante los cinco diferentes niveles de
ruido. Al inicio de la figura 73 se indica las caracteristicas de la célula y las
propiedades del sello de la membrana durante la técnica de registro
electrofisiolégico de fijacion de voltaje en configuracion de célula completa de
neurona agudamente disociada. La primera caracteristica que se plasma es la
capacitancia la cual obtuvo un valor de 5 pF, la segunda la caracteristica es la
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resistencia de acceso, la cual fue de 20 MQ y la ultima caracteristica fue la

resistencia de membrana, la cual obtuvo un valor de 1.2 GQ.

La figura 73-A representa el estimulo de la rampa que se aplicé a la neurona
somatosensorial nimero cinco. Dicha rampa empieza en -80 mV, existe una caida
a -100 mV y después comienza la rampa de estimulacion hasta el valor de +40 mV
durante 100 ms, para terminar en una caida de regreso a -80mV. La
representacion del estimulo esta alineada con la respuesta de la corriente de sodio

en el periodo de tiempo en cual se aplico dicho estimulo.

La figura 73-B representa la corriente de sodio que se obtuvo al colocar + 4.5134
mV del estimulo control. En este caso, el nivel de ruido + 4.5134 mV es el cuarto

nivel de ruido que categorizamos.

La figura 73-C representa la curva completa, realizada por los cinco niveles de
ruido. El valor de la corriente incrementa al llegar al cuarto nivel de ruido. Al llegar
al nivel maximo de ruido, la corriente tiende a disminuir. La prueba estadistica del
cuarto nivel de ruido y el estimulo control, posee una diferencia significativa de p=
0.002. Al realizar la prueba estadistica entre el cuarto nivel de ruido y el ruido de

nivel mas alto obtenemos una diferencia significativa de p= 0.002.

Podemos apreciar mejor el efecto del ruido, si observamos los cambios de
corriente con respecto al estimulo control, el nivel de ruido 6ptimo y el nivel de
ruido alto. La figura 74 nos brinda la informacién detallada de las amplitudes de las
corrientes en ante dichas tres condiciones. Las barras muestran la media de la
magnitud de la corriente de la neurona cinco ante los tres niveles de ruido
diferente. La prueba estadistica de dos muestras relacionadas entre la magnitud
de la corriente con ruido 6ptimo y el resultado que se obtuvo ante el estimulo
control, da una diferencia significativa de p=0.002. La prueba estadistica entre la
magnitud de la corriente ante ruido éptimo con el resultado que se obtuvo ante el

nivel de ruido mas alto es de p=0.002.
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Figura 73.- Figura representativa de la respuesta de la neurona somatosensorial
namero cinco ante estimulos ruidosos. A) Representacién de la rampa de
estimulacién 6ptima aplicada sobre la neurona somatosensorial. B) La corriente de
sodio obtenida ante el estimulo del cuarto nivel de ruido aplicado. C)
Representacion de la media de las corrientes de sodio obtenidas antes los cinco
niveles de ruido.
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Figura 74.- Gréafica de barras de las magnitudes de las
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ante el estimulo control, el nivel de ruido 6ptimo y el

nivel de ruido mas alto.
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Los resultados que se muestran evidencian que un nivel 6ptimo de ruido posee un
efecto positivo en la corriente de sodio de la neurona piramidal. Y al utilizar un
nivel de ruido muy alto, la respuesta de la corriente disminuye debido a la

saturacion del sistema.

6.2.3.2.3 Célula 6 (C-S06)

Figura 75.- Fotografia de la neurona somatosensorial nimero seis.

La figura 75 es una fotografia de la neurona somatosensorial nimero seis,
mientras que la figura 76 muestra un esquema de la respuesta de la célula
somatosensorial numero seis ante los cinco diferentes niveles de ruido. Al
inicio de la figura 76 se indica las caracteristicas de la célula y las propiedades
del sello de la membrana durante la técnica de registro electrofisiol6gico de
fijacion de voltaje en configuracion de célula completa de neurona agudamente
disociada. La primera caracteristica que se plasma es la capacitancia la cual
obtuvo un valor de 7 pF, la segunda la caracteristica es la resistencia de
acceso, la cual fue de 40 MQ vy la ultima caracteristica fue la resistencia de

membrana, la cual obtuvo un valor de 1.39 GQ.

La figura 76-A representa el estimulo de la rampa que se aplicé a la neurona

somatosensorial numero seis. La cual empieza en -80 mV, existe una caida a -
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100 mV y después comienza la rampa de estimulacion hasta el valor de +40
mV durante 100 ms, para terminar en una caida de regreso a -80mV. La
representacion del estimulo esta alineada con la respuesta de la corriente de

sodio en el periodo de tiempo en cual se aplicé dicho estimulo.

La figura 76-B representa la corriente de sodio que se obtuvo al colocar +
3.3851 mV del estimulo control. En este caso, el nivel de ruido + 3.3851 mV es

el tercer nivel de ruido que categorizamos.

La figura 76-C muestra el comportamiento de la corriente de sodio ante los
cinco diferentes niveles de ruido que se le presentaron a la neurona. El nivel de
ruido tres presentd la amplitud de corriente méaxima, por tal motivo, el nivel de
ruido tres se defini6 como el nivel de ruido oOptimo. Observamos que la
corriente tiene una direccion ascendente conforme el nivel de ruido alcanza el
tercer nivel de estimulacion. Al incrementar a niveles de ruido mas alto la
corriente tiende a disminuir. Observar que existe una diferencia significativa de
p= 0.004 entre el ruido Optimo y el estimulo control. Al realizar la prueba
estadistica existe una diferencia significativa entre el nivel de ruido mas alto y

el nivel de al ruido 6ptimo con un valor de p de 0.01

El fendbmeno de resonancia estocastica se aprecia con mayor claridad si los
representamos ante tres niveles de ruido especifico: estimulo control, nivel de
ruido de 6ptimo y nivel de ruido alto (Figura 77). Las barras muestran la media
de la magnitud de la corriente de la neurona seis ante los tres niveles de ruido
diferente. La prueba estadistica de dos muestras relacionadas entre la
magnitud de la corriente con ruido éptimo y el resultado que se obtuvo ante el
estimulo control, da una diferencia significativa de p= 0.004. La prueba
estadistica entre la magnitud de la corriente ante ruido 6éptimo con el resultado
gue se obtuvo ante el nivel de ruido mas alto es de p=0.01. Los valores de p
obtenidos nos confirman que existe un efecto positivo en la corriente de sodio

ante un nivel 6ptimo de ruido.
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Figura 76.- Figura representativa de la respuesta de la neurona
somatosensorial nimero seis ante estimulos ruidosos. A) Representacion de la
rampa de estimulacion 6ptima aplicada sobre la neurona somatosensorial. B)
La corriente de sodio obtenida ante el estimulo del tercer nivel de ruido
aplicado. C) Representacion de la media de las corrientes de sodio obtenidas

antes los cinco niveles de ruido.
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Figura 77.- Grafica de barras de la amplitud de
las corrientes de sodio de la célula seis
somatosensorial ante el estimulo control, el
nivel de ruido optimo y el nivel de ruido mas

alto.
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6.2.3.2.4 Célula 7 (C-S07)

.

Figura 78.- Fotografia de la neurona somatosensorial numero siete.

La figura 78 es una fotografia de la neurona somatosensorial nimero siete, la
cual se tomé antes de realizar el registro electrofisiolégico de fijacion de voltaje
en configuracion de célula completa de neurona agudamente disociada.
Mientras que la figura 79 muestra un esquema de la respuesta de la célula
somatosensorial nimero siete ante los cinco diferentes niveles de ruido. Al
inicio de la figura 79 se indica las caracteristicas de la célula y las propiedades
del sello de la membrana durante la técnica de registro electrofisiol6gico de
fijacion de voltaje en configuracion de célula completa de neurona agudamente
disociada. La primera caracteristica que se plasma es la capacitancia la cual
obtuvo un valor de 6.75 pF, la segunda la caracteristica es la resistencia de
acceso, la cual fue de 50 MQ vy la ultima caracteristica fue la resistencia de

membrana, la cual obtuvo un valor de 3.91 GQ.

La figura 79-A representa el estimulo de la rampa que se aplicé a la neurona
somatosensorial numero siete. La cual empieza en -80 mV, existe una caida a
-100 mV y después comienza la rampa de estimulacion hasta el valor de +40
mV durante 100 ms, para terminar en una caida de regreso a -80mV. La
representacion del estimulo esta alineada con la respuesta de la corriente de

sodio en el periodo de tiempo en cual se aplico dicho estimulo.
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La figura 79-B representa la corriente de sodio que se obtuvo al colocar +
3.3851 mV del estimulo control. En este caso, el nivel de ruido + 3.3851 mV es

el tercer nivel de ruido que categorizamos.

La figura 79-C muestra el comportamiento de la corriente de sodio ante los
cinco diferentes niveles de ruido que se le presentaron a la neurona. El nivel de
ruido tres presentd la amplitud de corriente méaxima, por tal motivo, el nivel de
ruido tres se defini6 como el nivel de ruido Optimo. Observamos que la
corriente tiene una direccion ascendente conforme el nivel de ruido alcanza el
tercer nivel de estimulacion y al incrementar a niveles de ruido mas alto la
corriente tiende a disminuir. La prueba estadistica del nivel de ruido 6ptimo y el
estimulo control indica una diferencia significativa con un valor de p= 0.004. Al
realizar la prueba estadistica entre el nivel de ruido mas alto con respecto al

ruido 6ptimo indica una diferencia significativa con una p de 0.004.
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Figura 79.- Figura representativa de la respuesta de la neurona
somatosensorial numero siete ante estimulos ruidosos. A) Representacion de
la rampa de estimulacién optima aplicada sobre la neurona somatosensorial.
B) La corriente de sodio obtenida ante el estimulo del tercer nivel de ruido
aplicado. C) Representacion de la media de las corrientes de sodio obtenidas

antes los cinco niveles de ruido.
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El efecto de un nivel 6ptimo de ruido es mas evidente si se representa la
magnitud de la corriente ante tres niveles de ruido especifico: estimulo control,
nivel de ruido de 6ptimo y nivel de ruido alto (Figura 80). Las barras muestran
la media de la magnitud de la corriente de la neurona siete ante los tres niveles
de ruido diferente. La prueba estadistica de dos muestras relacionadas entre la
magnitud de la corriente con ruido éptimo y el resultado que se obtuvo ante el
estimulo control, da una diferencia significativa de p= 0.004. La prueba
estadistica entre la magnitud de la corriente ante ruido 6ptimo con el resultado

gue se obtuvo ante el nivel de ruido mas alto es de p=0.004.
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Figura 80.- Grafica de barras de la amplitud de
las corrientes de sodio de la célula siete
somatosensorial ante el estimulo control, el nivel

de ruido 6ptimo y el nivel de ruido mas alto.
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6.2.3.2.5 Célula 8 (C-S08)

Figura 81.- Fotografia de la neurona somatosensorial nUmero ocho.

La figura 81 es una fotografia de la neurona somatosensorial numero ocho
mientras que la figura 82 muestra un esquema de la respuesta de la célula
somatosensorial numero ocho ante los cinco diferentes niveles de ruido. Al inicio
de la figura 82 se indica las caracteristicas de la célula y las propiedades del sello
de la membrana durante la técnica de registro electrofisiolégico de fijacion de
voltaje en configuracion de célula completa de neurona agudamente disociada. La
primera caracteristica que se plasma es la capacitancia la cual obtuvo un valor de
6 pF, la segunda la caracteristica es la resistencia de acceso, la cual fue de 50 MQ
y la Gltima caracteristica fue la resistencia de membrana, la cual obtuvo un valor
de 1.73 GQ.

La figura 82-A representa el estimulo de la rampa que se aplico a la neurona
somatosensorial numero ocho. La cual empieza en -80 mV, existe una caida a -
100 mV y después comienza la rampa de estimulacion hasta el valor de +40 mV
durante 100 ms, para terminar en una caida de regreso a -80mV. La
representacion del estimulo esté alineada con la respuesta de la corriente de sodio

en el periodo de tiempo en cual se aplicé dicho estimulo.
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La figura 82-B representa la corriente de sodio que se obtuvo al colocar + 3.3851
mV del estimulo control. En este caso, el nivel de ruido + 3.3851 mV es el tercer

nivel de ruido que categorizamos.

La figura 82-C nos muestra el comportamiento de las magnitudes de la corriente
de sodio ante los diferentes niveles de ruido. El valor de la corriente de sodio llega
a su maxima amplitud ante el tercer nivel de ruido. Conforme el nivel de ruido
aumenta, la magnitud de la corriente decae hasta un nivel de corriente minima. La
prueba estadistica del tercer nivel de ruido y el estimulo control, nos brinda una
diferencia significativa de p= 0.007. Al evaluar la prueba estadistica entre el tercer
nivel de ruido y el nivel de ruido mas alto obtuvimos una diferencia significativa con
una p de 0.00009.
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Figura 82.- Figura representativa de la respuesta de la neurona somatosensorial
namero ocho ante estimulos ruidosos. A) Representacion de la rampa de
estimulacién 6ptima aplicada sobre la neurona somatosensorial. B) La corriente de
sodio obtenida ante el estimulo del tercer nivel de ruido aplicado. C)
Representacion de la media de las corrientes de sodio obtenidas antes los cinco

niveles de ruido.

La figura 83 nos brinda la informacién detallada de las amplitudes de las corrientes

en términos de tres condiciones: estimulo control, ruido 6ptimo y ruido alto. El nivel
125



de ruido cero se presenta ante el estimulo control; el ruido 6ptimo consistioé en el
tercer nivel del estimulo ruidoso vy el ruido alto, el cual fue el quinto nivel de ruido
que aplicamos a la neurona. La figura 88 muestra en gréfica de barras con la
representacion de los datos. Las barras muestran la media de la magnitud de la
corriente de la neurona ocho ante los tres niveles de ruido diferente. Existe un
decaimiento de la sefal al ser estimulada por el nivel de ruido mas alto. La prueba
estadistica de dos muestras relacionadas entre la magnitud de la corriente con
ruido optimo y el resultado que se obtuvo ante el estimulo control, da una
diferencia significativa de p=0.007. La prueba estadistica entre la magnitud de la

corriente ante ruido 6ptimo con el resultado que se obtuvo ante el nivel de ruido
mas alto es de p=0.00009.
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Figura 83.- Gréafica de barras de las magnitudes
de las corrientes de sodio de la célula ocho
somatosensorial ante el estimulo control, el nivel

de ruido 6ptimo y el nivel de ruido mas alto.

Observamos que existe una diferencia significativa entre el nivel de ruido 6ptimo
contra el estimulo control y el nivel de ruido mas alto.
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6.2.4 Resultados globales de la experimentacién in vitro

La figura 84 muestra el gran promedio de las magnitudes de la corriente de sodio,
las cuales se obtuvieron de las neuronas de la corteza somatosensorial y de la

corteza auditiva.
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Figura 84.- Gréfica de las magnitudes globales provenientes de las corrientes de

sodio

La figura 84-A muestra la gran media de las corrientes de sodio que se obtuvieron
en el &rea somatosensorial, observamos que existe diferencia significativa en el
nivel de ruido 6ptimo, el cual categorizamos globalmente como nivel de ruido dos,
contra el nivel de ruido cero con un valor significativo de 7.2 x107. Y un valor
significativo de p= 0.001, al comparar el nivel de ruido dos contra el nivel de ruido
mas alto. Por lo que atribuimos una maxima amplitud de la corriente de sodio al

efecto del ruido que se aplico sobre las neuronas.

La figura 84-B nos muestra la curva de resonancia estocastica de las neuronas
auditivas. En este caso el nivel de ruido 6ptimo para el analisis global fue el nivel
de ruido tres, el cual posee una diferencia significativa con respecto al nivel de

ruido control de p=4.3x101° y una diferencia significativa de 5.4 x10-" al comparar

127



el nivel de ruido éptimo con respecto al nivel de ruido mas alto. Logramos observar
que en el grupo de neuronas que registramos hubo un mayor efecto del nivel de
ruido tres en las corrientes de sodio con respecto a los otros diferentes niveles de

ruido.

Podemos observar en la figura 84-B como el ruido afecta de forma ascendente a
las corrientes de las neuronas piramidales hasta llegar a su maxima amplitud en el
nivel de ruido tres. Al llegar al nivel de ruido cuatro, la amplitud de la corriente de
sodio disminuye hasta llegar a la estimulacion del nivel de ruido cinco, en donde la
corriente de sodio decae a valores basales que se obtuvieron al estimular en la

condicién control.
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6.2.5 Efecto de la estimulacion eléctrica ruidosa sobre latencia y voltaje

En trabajos simultdneos en el laboratoria observamos que una estimulacion
ruidosa en neuronas disociadas puede tener efectos de correlacion entre la
amplitud de las respuestas neuronales y la latencia ante las cuales se presentan
las corrientes ionicas. Es por ello que nos permitimos dicha variable junto con el
voltaje para saber si existe algun tipo de correlacion de ellas respecto a la amplitud

de la corriente provocada por estimulos ruidosos.

A continuacidon mostramos dos comportamientos que hemos observado. En el
primero existe una correspondencia entre la amplitud de las corrientes y la latencia

y voltaje. En el segundo no es apreciable dicha correspondencia.

6.2.5.1 Correspondencia de la latencia y voltaje respecto a la amplitud

La figura 85 muestra cuatro células representativas en donde la latencia y voltaje
corresponden, de forma aproximada, con las amplitudes de corriente. La latencia y

el voltaje fueron calculados por el inverso de los valores obtenidos en los registros.

En la célula seis del area somatosensorial (C-S06), ante el nivel de ruido tres,
obtenemos la amplitud de corriente de mayor magnitud. Observamos que existe

un comportamiento de U invertida con respecto a la latencia y al voltaje.
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Correspondencia de latencia y voltaje con respecto a la amplitud
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Figura 85.- Figura representativa de cuatro células en donde el valor de mayor
magnitud de la latencia, voltaje y amplitud de pico de corriente corresponde al

mismo estimulo de ruido eléctrico.

Se observa que la latencia y el voltaje de la célula seis somatosensorial ocurren a
valores de menor magnitud al aplicar el ruido de nivel 6ptimo. Es decir, el pico de
corriente de sodio ocurre en menor tiempo en comparacion con el estimulo control.
Con respecto al voltaje, es necesario una menor magnitud de estimulacion para

que la corriente de sodio se observe.

En la célula siete somatosensorial (C-S07) la amplitud méaxima de corriente ocurre
ante el tercer nivel de estimulacion ruidosa. En este caso los valores de latencia

corresponden al perfil de la amplitud.
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Al aplicar el nivel de ruido mas alto, podemos observar que el pico de corriente de
sodio ocurre mas tardiamente en comparacion con el valor de latencia al aplicar el
nivel de ruido 6ptimo. Al aplicar el nivel de ruido mas alto de estimulacion eléctrica,
observamos que es necesario aplicar una mayor cantidad de voltaje para que

ocurra el pico de corriente de sodio.

Observamos la célula dos (C-A02) y tres (C-A03) del area auditiva. En ambas
células podemos obsevar que la latencia y el voltaje poseen el valor de mejor

rendimiento al ser estimuladas con el nivel de ruido éptimo.

Para evidenciar con mayor detalle dicho fenbmeno, mostramos en las figuras 86 a
la 89 el efecto que observamos de la latencia en que ocurre el pico de corriente de
sodio y el voltaje de estimulacion necesario para que ocurra dicha corriente. En la
seccion A de cada una de las figuras, podemos observar tres diferentes
estimulaciones: estimulo control (azul), estimulacién ante un nivel de ruido 6ptimo

(verde) y la estimulacion ante el nivel de ruido mas alto (rojo).

En la seccién B de cada una de estas figuras, podemos observar la corriente de
sodio que registramos ante el estimulo control (azul), nivel de ruido 6ptimo (verde)

y nivel de ruido alto (rojo).

La seccién C es una amplificacion de los picos de corriente de sodio que se
muestran en las secciones B. En todos los casos, el ruido éptimo afecta de forma
positiva la aparicion del pico de corriente, el cual sucede alrededor de pocos

milisegundos antes con respecto a la corriente obtenida ante el estimulo control.

De igual forma, en la seccion C de todas las figuras observamos que la magnitud
de voltaje que se utilizé fue menor en comparacion con el voltaje utilizado ante el
estimulo control. Esto nos indica que el ruido no solo afecta la magnitud de la
corriente de sodio, sino que ademas afecta la latencia de aparicion del pico de

sodio como el voltaje necesario para que esto ocurra.
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Figura 86.- Representacion de la célula dos del area auditiva ante el estimulo
control, el nivel de ruido 6ptimo y el nivel de ruido alto. A) Representacion del
estimulo aplicado a la célula a tres diferentes niveles de ruido. B) Representacion
de la corriente de sodio ante el estimulo control, el nivel de ruido 6ptimo y el nivel
de ruido alto. C) Acercamiento de la posicidon del pico de corriente ante el estimulo

control, nivel de ruido 6ptimo y nivel de ruido alto.
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Figura 87.- Representacion de la célula tres del area auditiva ante el estimulo
control, el nivel de ruido 6ptimo y el nivel de ruido alto. A) Representacion del
estimulo aplicado a la célula a tres diferentes niveles de ruido. B) Representacion
de la corriente de sodio ante el estimulo control, el nivel de ruido éptimo y el nivel
de ruido alto. C) Acercamiento de la posicion del pico de corriente ante el estimulo

control, nivel de ruido éptimo y nivel de ruido alto.
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Figura 88.- Representacion de la célula seis del area somatosensorial ante el
estimulo control, el nivel de ruido 6ptimo y el nivel de ruido alto. A) Representacion
del estimulo aplicado a la célula a tres diferentes niveles de ruido. B)
Representacion de la corriente de sodio ante el estimulo control, el nivel de ruido
optimo y el nivel de ruido alto. C) Acercamiento de la posicidon del pico de corriente

ante el estimulo control, nivel de ruido 6ptimo y nivel de ruido alto.
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Figura 89.- Representacion de la célula siete del area somatosensorial ante el
estimulo control, el nivel de ruido 6ptimo y el nivel de ruido alto. A) Representacion
del estimulo aplicado a la célula a tres diferentes niveles de ruido. B)
Representacion de la corriente de sodio ante el estimulo control, el nivel de ruido
optimo y el nivel de ruido alto. C) Acercamiento de la posicidn del pico de corriente

ante el estimulo control, nivel de ruido 6éptimo y nivel de ruido alto.

6.2.5.2 No correspondencia de la latencia y voltaje respecto a la amplitud

La figura 90 muestra cuatro células representativas en donde la posicion de la
latencia y voltaje no corresponde con la posicion en donde la amplitud de corriente

es de mayor magnitud.
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No correspondencia de latencia y voltaje con respecto a la amplitud
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Figura 90.- Figura representativa de cuatro células en donde el valor de mayor
magnitud la latencia, voltaje y amplitud de pico de corriente no corresponden al

mismo estimulo de ruido eléctrico.

En la célula uno y cinco del area somatosensorial (C-S01, C-S05) y uno del area
auditiva (C-A01), la latencia y el voltaje tienen un comportamiento completamente
aleatorio con respecto a la amplitud. Se observa que, la latencia mas pequefia no
corresponde a la amplitud producida por el estimulo de ruido 6ptimo sino que

ocurre al utilizar el nivel de ruido mas alto.

Ante la intensidad de ruido mas alta, fue necesaria una magnitud pequefia de
voltaje respecto a la necesaria en el ruido 6ptimo- para provocar el pico de
corriente de sodio.
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En la célula cuatro del area auditiva (C-A04), es apreciable que el comportamiento
de la latencia y el voltaje no corresponden al comportamiento que observamos en
la amplitud de la corriente. La latencia y el voltaje de la célula cuatro auditiva (C-
A04) tiene mejor rendimiento ante el estimulo control. Conforme el nivel de ruido

aumenta, los valores de latencia y voltaje ocurren a valores de mayor magnitud.

En las figuras 91 a la 94, representamos de forma grafica el comportamiento que
observamos de la latencia y el voltaje ante el nivel de ruido cero y alto de las 4

células representativas anteriormente mostradas.

En la seccidbn A de cada una de las figuras (91-94), podemos observar tres
diferentes estimulaciones: estimulo control (azul), estimulacion ante un nivel de

ruido optimo (verde) y la estimulacion ante el nivel de ruido més alto (rojo).

En la seccién B de cada figura (91-94) podemos observar la corriente de sodio que

registramos ante el estimulo control, nivel de ruido éptimo y nivel de ruido alto.

La seccion C de cada una de las figuras (91-94), es una amplificacion de los picos
de corriente de sodio que se muestra en la seccion B. En la amplificacion se
aprecia mejor la diferencia de latencia y de voltaje. Observamos en color verde, el
pico de corriente de sodio ante el nivel de ruido 6ptimo. Es apreciable que la
magnitud de la corriente de sodio es mayor ante el nivel de ruido 6ptimo, pero ni la
latencia ocurre antes con respecto al estimulo control ni el estimulo de voltaje es el
minimo para que observar el pico de corriente de sodio. El voltaje de estimulacion
al cual aparece la corriente, es en su mayoria menor en comparacion con el

estimulo control.
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Figura 91.- Representacion de la célula uno del area auditiva ante el estimulo

control, el nivel de ruido 6ptimo y el nivel de ruido alto. A) Representacion del

estimulo aplicado a la célula a tres diferentes niveles de ruido. B) Representacion

de la corriente de sodio ante el estimulo control, el nivel de ruido 6ptimo y el nivel

de ruido alto. C) Acercamiento de la posicidén del pico de corriente ante el estimulo

control, nivel de ruido éptimo y nivel de ruido alto.
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Figura 92.- Representacion de la célula cuatro del area auditiva ante el estimulo
control, el nivel de ruido 6ptimo y el nivel de ruido alto. A) Representacion del
estimulo aplicado a la célula a tres diferentes niveles de ruido. B) Representacion
de la corriente de sodio ante el estimulo control, el nivel de ruido 6ptimo y el nivel
de ruido alto. C) Acercamiento de la posicidon del pico de corriente ante el estimulo

control, nivel de ruido 6ptimo y nivel de ruido alto.
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Figura 93.- Representacién de la célula uno del area somatosensorial ante el

estimulo control, el nivel de ruido 6ptimo y el nivel de ruido alto. A) Representacion

del estimulo aplicado a la célula a tres diferentes niveles de ruido. B)

Representacion de la corriente de sodio ante el estimulo control, el nivel de ruido

optimo y el nivel de ruido alto. C) Acercamiento de la posicién del pico de corriente

ante el estimulo control, nivel de ruido 6ptimo y nivel de ruido alto.
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Figura 94.- Representacion de la célula cinco del area somatosensorial ante el
estimulo control, el nivel de ruido 6ptimo y el nivel de ruido alto. A) Representacion
del estimulo aplicado a la célula a tres diferentes niveles de ruido. B)
Representacion de la corriente de sodio ante el estimulo control, el nivel de ruido
optimo y el nivel de ruido alto. C) Acercamiento de la posicién del pico de corriente

ante el estimulo control, nivel de ruido 6ptimo y nivel de ruido alto.
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7. Discusion

7.1 Experimentacion In vivo

7.1.1 Comparacion de los potenciales provocados obtenidos

A continuacién, realizamos una comparacion de los componentes de los
potenciales provocados que obtuvimos en los diferentes registros del &rea auditiva

y somatosensorial y los que reportan la literatura.

7.1.1.1 Componentes del potencial provocado auditivo

A lo largo del tiempo, el area auditiva ha sido estudiada con bastante
determinacioén. En la figura 95 podemos observar un potencial provocado auditivo
proveniente de una rata. Thornton & Shape (1998) reportaron que los
componentes del potencial provocado auditivo difieren dependiendo de la
estructura anatdbmica que se registre en la via ascendente auditiva. Thronton y
Shape reportan que en la corteza auditiva existen cuatro componentes, dos
crestas positivas (P1, P2) y dos crestas negativas (N1, N2). A diferencia de lo que
observan en los registros del tallo cerebral donde reportan seis componentes del
potencial provocado (I-VI) (Roncagliolo y cols., 2000).

Knight y colaboradores (1985) reportaron que: Cuando una rata se encuentra en
una actividad de reposo, el primer componente que se observa es el N17.
Prosigue el componente P23, el cual es el componente positivo mas prominente
del potencial provocado. La siguiente onda negativa es el N38 y N50. Una vez que
la onda negativa llega a su maxima amplitud, la onda descendera para formar la
onda P130. En el transcurso de esta onda positiva, ocurre una onda negativa
llamada N8O.

La figura 96 muestra un potencial provocado representativo de la corteza auditiva

proveniente de nuestros registros realizados en rata. Dicho potencial provocado, lo
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tomamos como referencia para demostrar que los potenciales provocados de la
corteza auditiva obtenidos durante la estimulacion auditiva poseen los mismos
componentes (N1, P1 y N2) de aquellos potenciales provocados de la corteza

auditiva que se reportan en la literatura (Knight y cols., 1985; Davies y cols., 1996;
Thornton & Sharpe, 1998).

NSO Im,,v * NSO
N3G
N7/ |
\ " \, N80
' 1o
P23
| 10 200 300 400 | 20 40 60 80 100 120
S msec S

Figura 95.- Componentes del potencial provocado auditivo de la rata (Figura
modificada de Knight y cols., 1985).

Figura 96.- Representaciéon de un potencial provocado

auditivo proveniente de nuestros registros.
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Figura 97.- Potencial provocado auditivo de la
corteza auditiva humana (Imagen modificada de
Picton y cols., 1973).

Picton y colaboradores (1973) reportaron los componentes que conforman los
potenciales provocados auditivos en la corteza humana (Figura 97). Los
componentes a latencias grandes se conforman por un pico positivo llamado P1.
Continua una onda negativa llamada N1, seguida de una onda positiva prominente
llamada P2. Es posible observar una onda negativa de gran tamario llamada N2 al

término de esta (Figura 97).

7.1.1.2 Componentes del potencial provocado somatosensorial

Las respuestas provocadas somatosensorial estan caracterizadas por una primera
onda corta positiva (P1) seguida por una onda negativa prominente (N1) y por una
segunda onda positiva (P2), tal como se muestra en la figura 98. Las ondas

prominentes acompafan el proceso neuronal en el campo de los barriles.

La onda N1 se convierte en un trazo maximo alrededor de los 10 milisegundos
después de la estimulacion y P2 empieza a crecer alrededor de los 20

milisegundos.
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Figura 98. Tipico potencial provocado de una respuesta somatosensorial
de rata por estimulacion de una sola vibrisa (Modificada de Kublik y cols.
2001).

La figura 99 muestra un potencial provocado representativo de la corteza
somatosensorial proveniente de nuestros registros en rata. Dicho potencial
provocado, lo tomamos como referencia para demostrar que los potenciales
provocados del area somatosensorial obtenidos durante la estimulacion protractil
de las vibrisas poseen los mismos componentes (P1, N1, P2) de aquellos
potenciales provocados de la corteza somatosensorial que se reportan en la
literatura (Di & Barth, 1990; Freeman & Sohmer, 1996; Kublik y cols., 2001).

Di & Barth (1990) someten un experimento en ratas al hacer estimulos protractiles
sobre las vibrisas. Ellos observan que existen diferencias en los componentes de
los potenciales provocados del area somatosensorial en diferentes regiones de la
superficie de la corteza somatosensorial. Di & Barth demuestran que mientras el
electrodo de registro se aleja de la zona central de aparicién, la magnitud del
potencial provocado disminuye o incluso algunos componentes del potencial
provocado desaparecen. Esta evidencia nos permite explicar la diversidad de los
potenciales provocados obtenidos en los diferentes sujetos. Tal es el caso del
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sujeto experimental dos del area somatosensorial, el cual no es posible observar

el componente N1.

P1

N1

Figura 99.- Representacion de un potencial provocado

somatosensorial proveniente de nuestros registros.

Cabe mencionar que los potenciales provocados provenientes de nuestros
experimentos tienen diferencias en la morfologia reportada por la literatura
(Kublick y cols., 2001). Sin embargo, Kortelainen y colaboradores (2014) reportan
qgue existe un efecto del anestésico Isoflurano sobre los potenciales provocados
del area somatosensorial. Kortelainen y colaboradores observaron que el
componente N1 sucede en latencias préximas a los 40 milisegundos (Figura 100).
A pesar de que nuestros animales fueron sometidos a una preanestesia de
Isoflurano, no consideramos que la preanestesia tenga un efecto sobre nuestros

resultados mostrados sobre la resonancia estocastica.
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Figura 100.- Potencial provocado del &rea

somatosensorial bajo la influencia del isoflurano
(Modificada de Kortelainen y cols., 2014).

Hamalainen y colaboradores (1989) caracterizaron los componentes de los
potenciales provocados somatosensoriales del humano. La figura 101 muestra con
una flecha vertical el inicio del estimulo. La primera onda distintiva es una onda
positiva que aparece a los 45 milisegundos. Esta onda fue llamada P50, la cual
esta marcada con una linea gruesa vertical. La siguiente onda positiva tiene una
latencia al pico de 100 milisegundos, por lo cual se nombré P100. En la figura 101
se marca la P100 con una linea delgada vertical. Entre P50 y P100, se observa
una onda negativa conocida como N70. Mas adelante se encuentra una onda

negativa N140. Estas ultimas ondas estan marcadas con una flecha.
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Figura 101.- Potencial provocado del area
somatosensorial del humano con sus respectivos
componentes que lo caracterizan (Figura

obtenida de Hamalainen y colaboradores, 1989).

Es evidente, que los trazos que obtuvimos en este trabajo comparten los 3
componentes (P1, N1y P2) de registros in vivo reportados en la literatura (Kublik y
cols., 2001; Freeman & Sohmer, 1996)

Existe una homologia entre los componentes de los trazos electrofisioldgicos
reportados de humanos y los registros obtenidos de la rata en el area
somatosensorial. P1 corresponde al componente P50 en humano, N1 corresponde
a N140 en humano y el componente lento apreciable en humano, corresponde al

componente P2 en rata.

Podemos observar que los potenciales provocados somatosensoriales de la rata
comparten componentes similares a los potenciales provocados del humano
(negativos y positivos). Con esta comparacion, podemos visualizar que, si el ruido

afecta a los componentes de los potenciales provocados auditivo vy
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somatosensorial de rata, afecta de manera similar a los potenciales provocados

humanos.

7.1.2 Efectos del ruido sobre la activacién de grupos neuronales

Los resultados de la SNRa de cada modalidad sensorial demuestran que hay un
efecto facilitador en la captacion de una sefal por parte del sistema ante una
estimulaciéon de ruido eléctrico 6ptimo. Lo cual confirma el fenomeno de la

resonancia estocastica.

Tal vez el ruido eléctrico permite la activacion de grupos neuronales (Rank Jr.,
1975; Nowak & Bullier, 1997 y 1998). Dicha activacion de diversos grupos
neuronales queda en discusion. Si es un efecto sobre los mecanismos de apertura
o inactivacion de los canales ionicos dependientes de voltaje o simplemente una
sincronia de activacion a nivel poblacional. Existen trabajos que demuestran el
fendmeno de la resonancia estocastica sobre canales idnicos dependientes de
voltaje (Bezrukov y Vodyanoy, 1995 y 1997). Al igual demuestran dos modelos en
donde el ruido afecta la apertura del canal o la activacién de un camulo de canales
(Schmid y cols., 2001 y 2003).

7.1.3 Variabilidad en las respuestas de los sistemas sensoriales

En las representaciones gréaficas de las curvas de relacion sefial ruido versus ruido
qgue hemos mostrado en este trabajo, es apreciable una variabilidad entre las
magnitudes de los valores basales de relacién sefial ruido. Lo anterior es también
evidente en los resultados globales correspondientes para cada modalidad
sensorial estudiada. Nos hemos dado a la tarea de explorar las posibles causas de

dicha variabilidad.

Antes de comenzar con dicha exploracion, es importante tener presente que la
variabilidad entre los resultados de relacion sefial-ruido es proveniente Unica y
exclusivamente de la sefal registrada y no de la metodologia empleada para

realizar una SNR. Lo anterior ya ha sido probado por Coppola y colaboradores
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(1997). Estos autores, evaluaron la fluctuacion de los valores relacidon sefial ruido
de potenciales provocados sensoriales (auditivos y visuales) ante el ruido basal
del sistema nervioso. Emplearon tres metodologias para obtener la SNR.
Observaron que, aunque las magnitudes de SNR varian entre registros
provenientes de diferentes pacientes, e inclusive del mismo sujeto, dichas
fluctuaciones son consistentes entre las resultantes de los 3 métodos empleados.
Con lo anterior, los autores demuestran que la variabilidad de los valores proviene
de la sefal registrada en las diferentes cortezas y no de la metodologia empleada

para obtener la relacion sefal-ruido.

Entonces, si dicha variabilidad proviene de la respuesta del sistema ¢Qué

variables o mecanismos fisiolégicos son causantes de dicha fluctuacién?

Es posible atribuir la variabilidad a factores internos del sistema nervioso. La
variabilidad proviene de componentes fisiolégicos y anatdmicos, tales como la
cantidad de conexiones sinapticas del individuo, los procesos neuromodulatorios,
efectos del ruido interno, cambios en la excitabilidad del sistema, e incluso, el
tiempo de respuesta y tiempo de estimulacion de los relevos sinapticos durante el

acenso de una sefial a lo largo la via sensorial.

Dichas causales, ya se han explorado ampliamente con anterioridad. Stein y
colaboradores (2005) concluyen que la variabilidad neuronal se debe a factores
externos y a factores internos. Los factores externos los consideran como la
intensidad y duracién del estimulo, mientras que los factores internos, lo atribuyen
al ruido neuronal proveniente de los registros durante un electroencefalograma. De
igual forma, Stein y colaboradores (2005), concluyen que la variabilidad esta
relacionada con el tiempo en que se envia la informacién entre los relevos
sinapticos (véase también Konig y cols., 1996, Carr, 2004). Petersen vy
colaboradores (2001) atribuyen que la variabilidad se debe a la duracion de las
espigas individuales, las cuales pueden contener del 82 al 85 % de la informacion

gue transmiten.

MacDonald y colaboradores (2006) concluyen que la variabilidad neuronal también
se debe a cambios morfolégicos del cerebro. Estos cambios morfolégicos son
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originados por la edad o debido a procesos neurodegenerativos o lesiones
cerebrales. También proponen que la variabilidad esta relacionada directamente
con la densidad de materia gris y el niumero de interconexiones neuronales. e
inclusive. a la liberacion cuantica de neurotransmisores a través de las diferentes
sinapsis. Las catecolaminas y acetilcolina tienden a incrementar el ruido neuronal,
y con ello, pueden contribuir a la variabilidad de la respuesta neuronal. También
las alteraciones en la sintesis de dopamina alteran el estado estable del sistema

nervioso, provocando cambios en el comportamiento.

En 1995, Mainen y Sejnowski observaron que un estimulo ruidoso mejora la
coherencia estimulo-disparo de las neuronas, es decir, que los patrones de
disparo sean mas precisos y mas estables respecto a la sefial de estimulacion.

En 1988, Duefias y Rudomin concluyen que existe variabilidad en las respuestas
de las motoneuronas del asta dorsal involucradas en el reflejo monosinaptico
durante la locomocion ficticia en el gato. Observaron que la excitabilidad de las
fibras aferentes la fluctda. Dicha fluctuacién provoca que el umbral disminuya y
permite, como consecuencia, que la activacion de las fibras suceda en menor

tiempo.

De igual forma, Rudomin y Dutton (1967) observaron cambios de excitabilidad en
neuronas del ganglio de la raiz dorsal de la médula espinal de gato. Ellos notaron
que, después de un lapso considerable de tiempo, la curva de entrada salida
tiende a desplazarse a la derecha; es decir, describieron corrimientos de mayor
latencia de la respuesta del sistema con respecto a la curva entrada salida tomada

inicialmente.

Por lo tanto, las fluctuaciones que tienen nuestros datos provenientes de la
relacion sefal-ruido se deben principalmente a la variabilidad biol6gica interna de
cada sistema evaluado (sujeto experimental). Dicha variabilidad es evidente en las
graficas de gran media de los potenciales provocados sensoriales (Figuras 34, 35

y 36) en cada ejecucién del protocolo.
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7.1.4 Doble pico

Al observar los resultados globales del area auditiva y somatosensorial (Figura
34,35) podemos observar el comportamiento conjunto de los potenciales
provocados registrados durante la aplicacion de los cinco diferentes niveles de
ruido eléctrico. Se puede observar que en ambos protocolos de experimentacion

se observa un comportamiento de doble pico.

Para ambas preparaciones (auditiva y somatosensorial) se ha enfatizado que, el
efecto de la estimulacion ruidosa es diferente debido a la variabilidad neuronal de
cada sujeto. Como consecuencia de lo anterior, en cada ejecucién experimental
(curva de resonancia estocastica), la seleccion del ruido 6ptimo varia entre los

diferentes niveles de ruido intermedio (1, 2, 3y 4).

Al obtener la gran media, la variabilidad de los ruidos 6ptimos permite apreciar los

niveles intermedios que fueron mas concurrentes.

El doble pico nos demuestra que el nivel intermedio 2 (R2) y el nivel intermedio 4
(R4) son aquellos que ejercen una mayor optimizacion de la respuesta del
sistema. Sin embargo, aunque hay un declive entre estos dos ruidos (R3), dicho
valor sigue siendo significativo. Lo cual demuestra que, dentro de los ruidos
intermedios existen transiciones para alcanzar la maxima optimizacion en la

respuesta del sistema.

Significancias de contraste entre ruidos intermedios (R2-4) contra la condicion
control (RO).

R2Vs RO P=0.0002
R4Vs RO P=0.001
R3VsRO P=0.004

*Prueba de contraste no paramétrica
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Sin embargo, aun no tenemos una explicacion sobre los mecanismos fisiologicos
asociados a estos dos picos. En trabajos futuros se abordara este problema. Por
lo pronto y con el &nimo de discutir posibilidades se busco en la literatura posibles

explicaciones basadas en modelos matematicos.

Kim y colaboradores (2001) mencionan que la aparicion de un doble pico sobre las
respuestas del sistema se debe a una fase de transicion dinamica, la cual esta
ligada con la escala de tiempo aplicada. Existe otra propuesta de explicar el doble
pico, Jia y colaboradores (2001) proponen un modelo en donde el tipo de ruido
aplicado puede provocar un comportamiento de doble pico sobre la resonancia
estocéstica. Ellos atribuyen que los diferentes tipos de ruido poseen una
correlacion del tiempo diferente. Entre mayor sea la correlacion del tiempo es mas

probable que exista un doble pico en la resonancia estocastica.

La figura 37 nos muestra que no hay una diferencia significativa entre la diferencia
de medias. Con esto podemos decir que la estimulacion ruidosa que utilizamos
genera el mismo efecto sobre las diferentes &reas corticales. Podemos especular
que, sin importar el area cortical a estudiar, el efecto del ruido eléctrico sobre una
corteza sensorial sera similar. Tal es el caso de la investigacion realizada en la
corteza motora por Penfield & Boldrey (1937); la investigacién realizada por
Hartmann y colaboradores (1997) donde observan los potenciales provocados
auditivos en un gato congénitamente sordo y estimulan el nervio auditivo por
medio de estimulacion eléctrica; Dobelle y colaboradores (1974) sugieren un
posible dispositivo que funciona a través de estimulacion eléctrica para ayudar a

detectar objetos en pacientes ciegos.

De acuerdo a las pruebas estadisticas, podemos concluir que la estimulacion
eléctrica ruidosa directamente sobre la corteza somatosensorial facilita la
captacion de las respuestas de esta modalidad. En el caso del area auditiva,

encontramos la misma deduccion.
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7.2 Experimentacion In vitro

Es posible considerar a la corteza sensorial como un sistema; el cual capta una
sefal de entrada, la cual pasa por un procesamiento y emite una respuesta de
salida. Dicha entrada, consiste en la llegada de la informacion a la capa IV de la
corteza sensorial, mientras que el procesamiento del sistema consiste en la
comunicacién de las neuronas de las capas |, Il, lll y IV, con las neuronas de la
capa V y VI. El proceso finaliza con la respuesta de la corteza, por medio de las

neuronas piramidales de la capa V y VI.

Es por ello que estudiamos las neuronas piramidales de la region somatosensorial
y auditiva, las cuales corresponden a las neuronas de mayor tamafo. Es posible
encontrar neuronas piramidales de menor tamafio en la capa Il de la corteza
cerebral. Por lo cual, en este trabajo evaluamos el comportamiento de corrientes
de sodio de neuronas piramidales de menor tamafio que se encargan de la
comunicacion entre las diferentes capas de la corteza y la comunicacion

interhemisférica.

Heine y colaboradores (2016) mencionan que existen diferentes canales de sodio
dependientes de voltaje los cuales median las corrientes de sodio entrantes.
Dichos canales poseen subunidades a, los cuales se catalogan como Navl.l
hasta Nav1.9, y dichas subunidades a estan asociadas a subunidades auxiliares 3
(B1-B4). Heine y colaboradores mencionan que los principales canales que se
encuentran en las neuronas centrales son aquellos con las isoformas Navl.l,
Navl.2, Navl.3 y Nav1.6, mientras que las isoformas Nav1.7-1.9 se encuentran
principalmente en neuronas de la periferia. Debido a que las neuronas que
registramos provienen de la corteza somatosensorial y auditiva, las corrientes de
sodio pueden estar compuestas por diferentes densidades de subunidades
Navl.1, Navl.2, Nav1l.3 y Navl.6 (Whitaker y cols. 2000).

Los resultados de todas las neuronas somatosensoriales y auditivas sin importar el

tamafno son consistentes.
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En todas las neuronas existe un nivel de ruido 6ptimo que amplifica la magnitud de
la corriente en comparacion con las respuestas obtenidas ante las estimulaciones
basal y alta. Lo anterior puede deberse a los cambios de actividad en la neurona
que dicho ruido provoca. Dichos niveles Optimos no son los mismos en cada

célula, lo cual puede deberse a las propiedades intrinsecas de cada neurona.

Los promedios globales, tanto de las neuronas provenientes de la corteza auditiva
como somatosensorial, presentan magnitudes de error estandar amplios. La
variabilidad en los datos puede deberse a las particularidades intrinsecas de cada
célula estudiada (tamarfio, resistencia de acceso y de membrana, capacitancia

entre otras).

Las neuronas piramidales de la tercera capa cumplen un papel funcional distinto al
de las neuronas de la capa V y VI. Las neuronas de la capa lll realizan conexiones
comisurales, mientras que las neuronas de la capa V y VI dirigen sus neuritas

hacia estructuras subcorticales.

Observamos que las neuronas del drea somatosensorial y &rea auditiva primaria
presentan el fendbmeno de la resonancia estocastica. De acuerdo a los resultados
especulamos que el ruido eléctrico afecta la activacion de las neuronas en las
diferentes capas de la corteza cerebral. La activacién de neuronas en diferentes
capas puede ser la explicacion de los efectos del ruido sobre los potenciales

provocados observados en los experimentos realizados en ratas in vivo.

La activacion de las neuronas puede deberse a cambios en el dinamismo de los

canales de sodio que discutimos més adelante (Sec. 7.2.4).

En los registros obtenidos de la célula auditiva (CA01, 03, 04, 05, 07) y
somatosensorial (CS01, 02, 03, 04, 07, 08) podemos observar un pico de corriente
de sodio de menor tamafio en comparacion con la corriente de sodio observada al
inicio de la rampa de voltaje. La corriente de menor tamafio que describimos es
causa de algunos canales de sodio que estan siendo activados nuevamente. No
alcanza la magnitud maxima debido a que la mayor cantidad de canales de sodio

siguen inactivados.
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En la seccion 6.2.5.1 podemos observar una correspondencia entre la latencia, el
voltaje y la amplitud de la corriente de sodio. Dicha correspondencia se debe a
que el efecto del nivel 6ptimo de ruido al amplificar la corriente de sodio, permite
una activacion temprana de los canales de sodio, tal y como se discute en la
seccion 7.2.3. Por lo que la aparicion del pico maximo de corriente de sodio ocurre
milisegundos antes en comparacién con la latencia registrada ante el estimulo
control. Observamos que el comportamiento de la latencia y el voltaje es
practicamente el mismo. Por lo que concluimos que, si la latencia se afecta por el
nivel de ruido optimo, la estimulacion debe verse afectada de igual manera. Es
decir, es necesario una menor cantidad de voltaje para que la aparicion del pico de

corriente maximo de sodio aparezca.

En la seccién 6.2.5.2 podemos observar que tanto el estimulo control como el
ruidoso alto provocan que la corriente de sodio suceda milisegundos antes con
respecto a la latencia obtenida ante el estimulo de ruido 6ptimo. Los valores de
voltaje se afectan de la misma manera que la latencia. La estimulacion necesaria
para provocar un pico de corriente con menor voltaje sucede tanto ante el estimulo

control como ante el estimulo ruidoso alto.

Los datos muestran que hay una predisposicion por el nivel de ruido alto para que
ocurra la no correspondencia de la latencia y el voltaje con la amplitud.

Consideramos que la variabilidad del sistema, las propiedades intrinsecas de la
neurona, la excitabilidad de los canales de sodio, la densidad de canales, los
estadios funcionales de cada canal junto con el estimulo ruidoso alteran la

correspondencia de la latencia y el voltaje con respecto a la amplitud.

7.2.1 Neuronas de la corteza auditiva primaria

A continuacion, presentamos la interpretacién de los resultados mas relevantes
obtenidos por neurona de la corteza auditiva. A pesar de que damos una
generalizacion del efecto del ruido sobre el comportamiento del corriente sodio. La
presentacion de cada caso es necesaria pues contextualiza de forma particular los

efectos del ruido eléctrico sobre las respuestas neuronales.
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Cada neurona de la corteza auditiva primaria presenta el fenomeno de la

resonancia estocastica, sin importa la capacitancia que presentan:

C-A01: Los resultados de la primera neurona del area auditiva que se
observan en la figura 40 indican que hay evidencia para aseverar que el
ruido eléctrico afecta el comportamiento de las corrientes de sodio. Lo cual
es evidente al comparar el comportamiento de la corriente ante los
diferentes niveles de ruido. Pues se observa que, mientras el nivel de ruido
alcanza el nivel optimo, la magnitud de la corriente de sodio tiende a
incrementar. Y cuando el nivel de ruido llega al maximo, la magnitud de la
corriente de sodio. El doble pico que se observa en la figura 40-B se debe a
la corriente de sodio que sucede por una rapida reactivacion de los canales

de sodio dependientes de voltaje.

C-A02: Los resultados de la segunda neurona del area auditiva se
observan en la figura 43. El efecto del nivel de ruido 6ptimo se aprecia
claramente ante el nivel de ruido cuatro. En la figura 44 observamos que
existe una diferencia significativa entre el nivel de ruido 6ptimo y el estimulo
control. Es por ello que concluimos que el incremento de la corriente se
debe al estimulo ruidoso que aplicamos. Aunque no existe una diferencia
significativa entre el nivel de ruido alto y el nivel de ruido éptimo. Podemos
concluir que existe un nivel de ruido que aumenta la magnitud de la
corriente de sodio en comparacion con el estimulo control. Para poder
observar un decaimiento significativo se debio utilizar un nivel de ruido mas
alto, esto a causa de la variabilidad entre cada sistema. Ya que los
sistemas ante niveles de ruido muy altos se saturan y provocan que la

respuesta decaiga considerablemente.

C-A03: Los resultados de la neurona tres de la corteza auditiva primaria se
observan en la figura 46. En este caso la magnitud de respuesta de la
condicion control es mas cercana a la respuesta ante el ruido éptimo, esto

puede deberse al cambio de la excitabilidad del sistema. Sin embargo, los
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resultados estadisticos indican que hay una diferencia significativa. Lo
anterior nos permite aseverar que, a nivel neuronal, a pesar de los cambios
de excitabilidad, el fenbmeno de resonancia estocéstica es capaz de
emerger. La figura 47 nos muestra con mayor claridad dicho fendmeno en

el sistema.

C-A04: Los resultados de la neurona cuatro de la corteza auditiva primaria
se representan en la figura 49. En esta neurona, existe una diferencia
significa entre el primer nivel de ruido y el estimulo control, por lo cual
determinamos que existe un efecto positivo ante el primer nivel de ruido. El
comportamiento que observamos de la corriente es caracteristico del
fenbmeno de la resonancia estocastica, en donde a un nivel éptimo de
ruido, la sefial es amplificada en comparacién con un estimulo control. Al
adicionar un nivel de ruido alto, la respuesta del sistema disminuye debido a
que el sistema se encuentra en un estado de saturacion. En este caso, los
resultados nos permiten apreciar que hay una saturacion paulatina del
sistema conforme las intensidades de estimulacion ruidosa aumentan.

Dicho efecto saturante causa un perfil grafico en declive.

C-AO05: Los resultados de la quinta neurona de la corteza auditiva primaria
se observan en la figura 61. En esta neurona, el primer nivel de
estimulacién ruidoso incrementa la corriente de sodio hasta su méaxima

amplitud.

C-A06: Los resultados de la sexta neurona de la corteza auditiva primaria
se observan en la figura 64. Los resultados que se obtuvieron junto con la
estadistica nos muestra que la corriente de sodio presenta una
amplificacion de la magnitud ante el cuarto nivel de ruido (ruido 6ptimo).
Debido a la variabilidad de cada neurona, el comportamiento de la corriente
de sodio ante diferentes niveles de ruido eléctrico es distinto. En este caso

vemos una lenta disminucion de la corriente de sodio. Podemos atribuirle
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este comportamiento al efecto del ruido eléctrico sobre la compuerta de

inactivacion de los canales de sodio dependientes de voltaje.

- C-AO07: Los resultados de la séptima neurona de la corteza auditiva primaria
se observan en la figura 67. En este caso, el primer nivel de estimulacion
ruidosa genera un aumento en la magnitud de respuesta neuronal. A pesar
de que la neurona es de menor tamafo debido a relacion directa que existe
con la capacitancia, logramos observar el comportamiento del fenbmeno de
la resonancia estocastica. En la figura 76-B encontramos una corriente con
un comportamiento parecido a la corriente de calcio después de la aparicion
del pico de sodio. Este comportamiento lo asociamos de igual manera a los

canales de sodio que son de rapida reactivacion.

7.2.2 Neuronas de la corteza somatosensorial primaria

- (C-S01: Los resultados de la primera neurona del area somatosensorial, se
observan en la figura 52. Los resultados nos indican que hay evidencia para
aseverar que el fenbmeno de la resonancia estocastica existe en las
corrientes de sodio. El segundo nivel de ruido aumenta la magnitud de la
corriente llegando a su maxima amplitud. Al estimular a la neurona con el

ruido mas alto la corriente de sodio decae.

- C-S02: Los resultados de la segunda neurona somatosensorial se observan
en la figura 55. Podemos corroborar el efecto del ruido al ver que posee una
diferencia significativa entre el estimulo control y el primer nivel de ruido. El
efecto del nivel de ruido mas alto decremento la magnitud de la corriente de
sodio debido a la saturacién de la capacidad de respuesta neuronal.
Podemos concluir que el incremento de la corriente se debe al estimulo
ruidoso que aplicamos. Con estos datos demostramos que existe un efecto

positivo ante un nivel de ruido determinado y a niveles de ruidos altos existe
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un efecto negativo en la amplitud de la corriente. A pesar de observar dos
picos en donde la amplitud parece crecer, debemos enfatizar que el
segundo pico de corriente no alcanza la corriente maxima que puede lograr
esta neurona por lo que el primer nivel de ruido aplicado es el nivel que

consideramos como nivel de ruido éptimo.

C-S03: Los resultados de la neurona tres de la corteza somatosensorial
primaria se observan en la figura 58. Con los resultados podemos concluir
gue existe un incremento en la corriente ante el cuarto nivel de estimulacion
ruidosa. De igual manera, concluimos que, ante el nivel de ruido mas alto,
la amplitud de la corriente decae a causa de la saturacion de la capacidad
responsiva neuronal, en otras palabras, el sistema recibe tanta informacién
gue los mecanismos de respuesta de la neurona son insuficientes por lo
que el sistema no puede responder de forma proporcional a la estimulacion
ruidosa. Por lo que aseveramos que se evidencia el fenomeno de

resonancia estocastica en la corriente de sodio.

C-S04: Los resultados de la neurona cuatro de la corteza somatosensorial
primaria se representan en la figura 70. Los datos nos confirman que, ante
el tercer nivel de ruido ocurre una maxima amplitud y ante el cuarto y quinto

nivel de ruido existe un decaimiento de la magnitud de la corriente.

C-S05: Los resultados de la quinta neurona de la corteza somatosensorial
primaria se observan en la figura 73. En esta neurona, el cuarto nivel de
estimulacién ruidosa provoc6 un aumento en la corriente de sodio. Ante el
quinto nivel de ruido comienza el decaimiento de la amplitud de la corriente

de sodio.

C-S06: Los resultados de la sexta neurona de la corteza somatosensorial

primaria se observan en la figura 76. Es evidente que el tercer nivel de
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estimulacién la corriente crece con respecto al estimulo control y alto.

- C-S07: Los resultados de la séptima neurona de la corteza somatosensorial
primaria se observan en la figura 79. Al igual que la neurona 6, el tercer

nivel de estimulacion ruidosa causd un aumento en la corriente de sodio.

- C-S08: Los resultados de la octava neurona de la corteza somatosensorial
primaria se observan en la figura 82. El crecimiento de la sefial ante el
tercer nivel de ruido puede deberse a una sincronia de la apertura de los
canales de sodio 0 en su defecto a una mayor activacion de canales debido

a las fluctuaciones generadas por el estimulo ruidoso.

7.2.3 Canales dependientes de Voltaje

Nuestros resultados nos permiten especular acerca de la participacion de los
canales de sodio voltaje dependiente en el aumento de la magnitud de la corriente

de sodio de una neurona piramidal ante un nivel 6ptimo de ruido.

La activacion de los canales de sodio y otros canales dependientes de voltaje
recae principalmente sobre la apertura de la compuerta de activacion y el cierre de
la compuerta de inactivacién en respuesta a cambios del campo eléctrico de la
membrana (Catterall, 2000).

El segmento transmembrana S4 funciona como sensor de voltaje. La
despolarizacién de la membrana activa el segmento S4, el cual inicia un cambio
conformacional en el canal, lo cual permite el paso de iones. La inactivacion del
canal ocurre pocos milisegundos después de su apertura. La rapida inactivacion
se debe a la union de una compuerta intracelular hacia la apertura interna del poro
del canal. Este mecanismo se conoce como el modelo de la bola y la cadena. En
donde los dominios Il y IV forman una compuerta de inactivacion que se pliega en

direccion al poro del canal.
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Hasta nuestro conocimiento, no existe un trabajo de Resonancia Estocastica en
donde se estudie el comportamiento de los canales de sodio dependientes de
voltaje, o como esta afectada la corriente de Sodio ante estimulos ruidosos.
Existen trabajos previos de Bezrukov (1995 y 1997) que observan el efecto de
ruido sobre un canal dependiente de voltaje constituido por el péptido alameticina.
Por lo que, podemos aseverar que es el primero trabajo que demuestra la
resonancia estocastica sobre las corrientes de sodio en una preparacion de

neurona in vitro.

Proponemos dos principales explicaciones sobre el comportamiento de la corriente
ante los niveles de ruido. La primera explicacibn que proponemos es que el
aumento de la magnitud de la corriente de sodio se debe a la sincronizacion de la
actividad de los canales de sodio dependientes de voltaje, la cual es causada por
el nivel de ruido 6ptimo. La segunda explicacibn que proponemos es que el
aumento de la magnitud de la corriente de sodio se debe a una mayor cantidad de
canales activados.

En ambas propuestas, el decaimiento de la amplitud de corriente de sodio a
niveles de ruido alto se debe a que algunos canales dependientes de voltaje estan
siendo inactivados mucho antes de que la neurona sea estimulada con la rampa
ascendente de voltaje. Este comportamiento nos daria una explicacion de por qué
la corriente de sodio es de menor magnitud ante ruidos de intensidad eléctrica

muy altos.

A partir de los conocimientos de la activacion de los canales dependientes de
sodio se elaboraron modelos matematicos (Hodgkin y Huxley), que describen el
comportamiento de la apertura e inactivacion de dichos canales. Se han elaborado
modelaciones matematicas relacionadas con el comportamiento neuronal para
caracterizar la emergencia de la resonancia estocastica (Bulsara y cols. 1991; Lee
y Kim, 1999; Pankratova y cols., 2005), apertura de canales ionicos (Bezrukov y
Vodyanov., 1995 y 1997), entre otros. Esto nos da la oportunidad de elaborar una

modelaciéon matemaéatica conforme a los resultados obtenidos de la estimulacion
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por una rampa de voltaje y asi ejemplificar que la resonancia estocastica ocurre

sobre las corrientes de sodio.

7.3 Eficiencia del efecto ruido eléctrico

Realizamos una estimacién en porcentaje de los efectos positivos encontrados en
trabajos anteriores del laboratorio al utilizar diferentes modalidades de ruido.
Guillen (2014) trabajo con estimulacion ruidosa auditiva y registré los potenciales
provocados ante estimulos visuales. Encontré que un ruido auditivo Optimo
amplifica los potenciales provocados del area visual. El porcentaje de incremento
de los potenciales provocados ante ruido 6ptimo y ruido control fue del 47.107%

de eficiencia.

Méndez-Fernandez (2016) trabajé con ruido de tipo luminico. El estimulé ratones
transgénicos Thy-ChR2-YFP en la corteza somatosensorial de los barriles.
Observo que los ratones que presentaban el canal de rodopsina y al estimular con
ruido luminico, presentaban una mayor amplitud en la resonancia estocastica al
compararlos con la respuesta obtenida de ratones de la cepa C57BL/6. Al calcular
la eficiencia del ruido luminico 6ptimo con respecto al ruido luminico control, nos

brinda un porcentaje del 51.6%.

En nuestro experimento, al calcular la eficiencia del ruido eléctrico, obtuvimos un
porcentaje del 99.2% con respecto al ruido control. Esto nos demuestra que el
ruido eléctrico tiene una mayor eficiencia de estimular grupos neuronales y
amplificar las respuestas de la corteza cerebral. Por ello, la estimulacion eléctrica
ruidosa es un método ideal para futuros experimentos en bldsqueda de la
Resonancia estocastica en diferentes areas de la corteza somatosensorial

encargadas de recibir estimulos sensoriales.
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7.4 Emergencia de laresonancia estocastica alo largo del tiempo

El tiempo de estimulacion es un factor esencial que se debe tener en cuenta para
evaluar el fendmeno de la resonancia estocastica. En la figura 102 y en la figura
103 demostramos que, al incrementar los niveles de ruido y el tiempo de ejecucién
del paradigma experimental, es posible observar el fendbmeno de resonancia
estocastica de forma individual, es decir, en cada curva obtenida. Al realizar las
pruebas estadisticas de las muestras con mayor niumero de ruidos y mayor tiempo
de ejecucién encontramos que no existe una diferencia significativa, esto es
debido a la variabilidad del sistema que enmascara el fenébmeno de la resonancia

estocastica.

Nuestra sugerencia es efectuar el paradigma experimental en una ventana corta

de tiempo para asi evitar una variabilidad notoria en la respuesta del sistema.
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Figura 102.- Grafica de la gran media de las
SNRa de la corteza somatosensorial primaria

contra nueve diferentes niveles de ruido.
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nueve diferentes niveles de ruido.

7.5 Estimulacion Eléctrica Transcraneal

La estimulacion eléctrica transcraneal es una técnica no invasiva que funciona
como tratamiento para ciertas enfermedades como: la reactivacion de la regién
somatosensorial y motora después de un derrame cerebral (Schlaug y cols.,
2008), para casos de depresion (Rigonatti y cols., 2008; Brunoni y cols., 2012),
tratamiento para Alzheimer (Ferrucci y cols., 2008; Nardone y cols., 2012),
tratamientos de epilepsia (Liebetanz y cols., 2006; Berényi y cols. 2012),
tratamientos de Parkinson (Fregni y cols., 2006; Boggio y cols. 2006; Benninger y
cols. 2010) y pruebas experimentales generalizadas (Lazarro y cols., 1998;
Borchers y cols., 2012; Johnson y cols., 2013). La modalidad ruidosa que
utilizamos tuvo como finalidad comprobar si el fendbmeno de la resonancia
estocastica reportado con la estimulacion transcraneal eléctrica se debe a la
estimulacion directa del area cortical o en su defecto a la estimulacion de érganos

sensoriales que se encuentren alrededor del area deseada.
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Con esta evidencia podemos confirmar que el estimulo transcraneal es un método
efectivo para evaluar la resonancia estocéstica (Van der Groen y Wenderoth.,
2016). Podemos aseverar que los resultados de resonancia estocastica obtenidos
mediante el estimulador transcraneal eléctrico se deben por la estimulacion
eléctrica sobre el area deseada y no son consecuencia de una estimulacion
periférica de otros 6rganos sensoriales como es la piel o artefactos provenientes

de una estimulacion muscular.

Estos resultados nos abren las puertas a evaluar el fenomeno de la resonancia
estocéastica con la estimulacion de ruido eléctrico en diferentes modalidades
sensoriales y describir los efectos del ruido eléctrico en diferentes estructuras

anatomicas.

7.6 Resonancia en otras estructuras

La viabilidad del fenébmeno con esta modalidad de estimulacion eléctrica ruidosa,
nos brinda la oportunidad de evaluar el fenédmeno sobre los coliculos superiores.
Los resultados que obtendriamos, los podremos comparar con el trabajo realizado
por Huidobro (2013). Huidobro concluyé que la estimulacion visual ruidosa facilita
los potenciales provocados auditivos y el ruido auditivo facilita los potenciales
provocados visuales en los coliculos superiores, por lo que sugiere que dichas

estructuras emplean el ruido externo e interno para la integracion multisensorial.

Creemos gque esta nueva modalidad de ruido eléctrico puede ser benéfica para el
sistema multisensorial. Podemos especular que al estimular cualquier subdivisién

del coliculo superior, se obtendra un resultado similar.

7.7 Cambio de la excitabilidad

Como se muestra anteriormente, la estimulacion eléctrica ruidosa es un método
efectivo para observar beneficios en la captacion de estimulos sensoriales. Pero
existe un fendmeno similar, en el cual al agregar un estimulo ruidoso por 10

minutos se observa una amplificacion maxima de la excitabilidad al pasar 60
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minutos posteriores a la estimulacion eléctrica (Terney y cols. 2008). Terney y
colaboradores. (2008) utilizaron una estimulacion eléctrica transcraneal con ruido
aleatorio, en el cual el ruido consiste en las frecuencias altas de su espectro de
potencia (101-640 Hz), y observaron un incremento en la excitabilidad

corticoespinal.

Se registré la actividad neuronal cada 10 minutos después de la estimulacion
eléctrica ruidosa sobre la corteza de un paciente sano y observaron una maxima

amplitud a los 60 minutos.

Este antecedente nos brinda la oportunidad de observar este fenémeno cuando se
estimula directamente la corteza somatosensorial o auditiva con ruido eléctrico por
10 minutos y ver si la excitabilidad del sujeto experimental cambia después de un
lapso de 60 minutos. Al igual podemos indagar en un doble fenbmeno. Si al
estimular de forma ruidosa por 10 minutos la corteza somatosensorial o auditiva, el
fendmeno de la resonancia estocéstica se altera al comparar con un registro
control de resonancia estocastica previo a la estimulacién ruidosa por el lapso de

tiempo de 10 minutos.

7.8 Evaluacién de la percepcién durante procesos superiores.

La estimulacion eléctrica ruidosa a un nivel 6ptimo puede ser benéfica para la
toma de decisiones. Trevifio, De la Torre-Valdovinos & Manjarrez (2016), utilizaron
un estimulo visual ruidoso para mejorar la percepcion visual motora en ensayos de
puntos aleatorias en movimiento. Podemos suponer que, al utilizar el ruido
eléctrico directamente sobre la corteza visual, podemos obtener resultados

similares.

La estimulacion optogenética es un método experimental ampliamente estudiado.
Permite estimular de forma controlada el area neuronal. A pesar de que la
estimulacion eléctrica no es tan precisa. Existe el método de microestimulacion, en
el cual podemos limitar el area de estimulacion. Dai y colaboradores (2014)

utilizaron primates para evaluar ambos métodos de estimulacion y comparar los
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efectos en tareas de discriminacidon visuoespaciales. Los resultados demostraron
que la optogenética es una estimulacién alternativa para la estimulacion eléctrica.
Debido a su alta precision, se proyecta utilizar la estimulaciébn optogenética en
células inhibitorias o en tratamientos con bases neuroldgicas de comportamiento o

desordenes basados en dopamina.

Los resultados de las investigaciones sobre Resonancia Estocastica anteriormente
descritas sugieren que el ruido mejora la integraciébn sensorimotora dentro del
cerebro humano, lo cual puede ser de gran ayuda en el disefio de interfaces
Opticas humanas que ayuden a responder a estimulos visuales débiles o como
terapia para individuos con umbrales sensoriales elevados, como personas de la
tercera edad y pacientes con neuropatias periféricas. Asi también como en el
disefio de diferentes dispositivos en las areas clinicas, teleroboticas y virtuales
(Kitajo y cols. 2003; Collins e Imhoff, 1996).
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8. Conclusiones

De acuerdo a los resultados obtenidos, concluimos que la adicion de un nivel
optimo de ruido eléctrico sobre la corteza cerebral incrementa la relacion sefial
ruido de los potenciales provocados corticales ante estimulos periédicos auditivos
en el éarea auditiva y estimulos peridodicos somatosensoriales en el area

somatosensorial, via el fendmeno de resonancia estocastica.

Por otra parte, los resultados obtenidos de los experimentos in vitro evidencian
que la adicién de un nivel éptimo de ruido eléctrico aumenta la amplitud de las
corriente de Na* de neuronas piramidales de las cortezas primarias

somatosensorial y auditiva.
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